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RESUMO 
 
A candidíase hematogênica, ou simplesmente candidemia, é um emergente 
problema de saúde mundial, especialmente em pacientes internados em 
Unidades de Terapia Intensiva (UTI). As taxas de incidência de candidemia 
variam geograficamente e de acordo com populações específicas, como 
pacientes imunodeprimidos, neonatos, e pacientes internados em UTI. Pouco se 
sabe sobre a candidemia no Estado do Paraná. Esse estudo teve como objetivo 
analisar o perfil epidemiológico, clínico e microbiológico em pacientes internados 
em oito hospitais no Estado do Paraná, localizados em cinco diferentes cidades, 
durante os anos de 2016 e 2017. Foi realizado coleta prospectiva de informações 
para determinação das características epidemiológicas, clínicas e microbiológicas 
dos episódios de candidemia ocorridos neste período. As informações clínicas e 
epidemiológicas foram obtidas através de revisão dos prontuários e 
preenchimento de ficha clínica padrão. Candidemia foi definida como pelo menos 
uma hemocultura positiva para espécies de Candida spp., depois de adequada 
antissepsia, sendo somente o primeiro episódio de candidemia considerado neste 
estudo. A caracterização microbiológica das cepas foi realizada em um único 
laboratório (LEMI-UNIFESP) através de métodos de referência garantindo a 
qualidade dos resultados. A sensibilidade dos isolados do estudo aos agentes 
antifúngicos foi realizada pelo método da microdiluição em caldo, de acordo com 
as normas do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Todas as 
informações referentes aos pacientes foram armazenadas em banco de dados e 
os cálculos estatísticos foram realizados através do SPSS versão 25.0.0.0 e 
STATA versão 15.1. Análise dos primeiros 100 casos demonstrou incidência de 
1,20/1000 admissões e uma taxa de 0,27/1000 pacientes-dia, semelhante a dados 
já publicados no Brasil e América Latina. A média de idade dos pacientes foi de 
40 anos e 56% dos pacientes pertenciam ao gênero masculino. A mortalidade foi 
de 48%.  A idade avançada foi um fator associado à mortalidade assim como a 
internação em UTI, refletindo a gravidade dos pacientes. Trinta e sete por cento 
das candidemias ocorreram na população onco-hematológica e explica-se pela 
baixa realização de profilaxia antifúngica. Oito espécies foram encontradas após 
identificação laboratorial: C. albicans (49%), C. parapsilosis (23%), C. tropicalis 
(15%), C. glabrata (4%), C. krusei (3%), C. haemulonii (3%), C. metapsilosis (2%) 
e C. kefyr (1%). Onze isolados foram identificados apenas através da biologia 
molecular. A remoção do cateter e o uso de antifúngicos previamente à 
candidemia incidente foram associados com melhor na sobrevida (p=0,029 e 
p=0,033) respectivamente. A resistência aos antifúngicos ainda não é uma 
preocupação no Estado do Paraná; entretanto, devido a espécies intrinsicamente 
resistentes a fluconazol, as equinocandinas parecem ser a melhor opção 
terapêutica empírica. 
Palavras-chave: Candidemia. Infecção de Corrente Sanguínea. Infecção 
Hospitalar 
ABSTRACT  
Hematogenic candidiasis, or simply candidemia, is an emerging worldwide health 
problem, especially in patients admitted to Intensive Care Units (ICUs). Incidence 
rates of candidemia vary geographically and according to specific populations, such 
as immunocompromised patients, neonates, and patients hospitalized in ICUs. Little 
is known about candidemia in the State of Paraná. This study aimed to analyze the 
epidemiological, clinical and microbiological profile of patients hospitalized in eight 
hospitals in the State of Paraná, located in five different cities during the years 2016 
and 2017. Prospective informations were collected to determine the epidemiological, 
clinical and microbiological characteristics of the episodes of candidemia occurred in 
this period. The clinical and epidemiological information was obtained by reviewing 
the medical records and filling out of the standard clinical file. Candidaemia was 
defined as at least one blood culture positive for Candida spp. Species, after 
adequate antisepsis, being only the first episode of candidemia considered in this 
study. The microbiological characterization of the strains was carried out in a single 
laboratory (LEMI-UNIFESP) through reference methods guaranteeing the quality of 
the results. The sensitivity of the isolates from the study to the antifungal agents was 
determined by the broth microdilution method, according to the standards of the 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). All patient information was stored 
in a database and statistical calculations were performed using SPSS version 
25.0.0.0 and STATA version 15.1. Analysis of the first 100 cases showed an 
incidence of 1.20 / 1000 admissions and a rate of 0.27 / 1000 patients, similar to a 
data already published in Brazil and Latin America. The mean age of the patients 
was 40 years and 56% of the patients belonged to the male gender. Mortality was 
48%. Advanced age was a factor associated with mortality as well as ICU admission, 
reflecting the severity of the patients. Thirty-seven percent of candidemia occurred in 
the onco-hematological population and is explained by the low performance of 
antifungal prophylaxis. Eight species were found after laboratory identification: C. 
albicans (49%), C. parapsilosis (23%), C. tropicalis (15%), C. glabrata (4%), C. krusei 
(3%), C.haemulonii (3%), C. metapsilosis (2%) and C. kefyr (1%). Eleven isolates 
were identified only through molecular biology. Catheter removal and previous 
antifungal use were associated with better survival (p = 0.029 and p = 0.033), 
respectively. Antifungal resistance is not yet a concern in the state of Paraná; 
however, due to intrinsically fluconazole-resistant species, echinocandins appear to 
be the best empirical therapeutic option. 
 
 
Keywords: Candidemia. Bloodstream Infection. Nosocomial Infection. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
Entre os fungos de interesse médico, as leveduras do gênero Candida são de 
grande importância devido a alta frequência de colonização e infecção nos seres 
humanos. São micro-organismos com características comensais que podem estar 
presentes na microbiota humana, em diversos sítios anatômicos, como pele, 
mucosa oral, tratos gastrointestinal e geniturinário. Em condições normais, a 
maioria destes fungos não causa danos ao hospedeiro, mas em condições 
favoráveis, como imunossupressão, podem causar invasão dos tecidos e provocar 
infecções sistêmicas potencialmente fatais (PEREZ, 2013). 
As infecções por Candida spp representam cerca de 80% do total de 
infecções fúngicas da corrente sanguínea, trato urinário e infecções de sítio 
cirúrgico (COLOMBO, 2013b). 
Infecções da corrente sanguínea (ICS) por Candida spp são conhecidas, 
também, por candidemia e apontadas como a quarta causa de infecção da 
corrente sanguínea nosocomial no Brasil, apresentando significativa 
morbimortalidade e onerando substancialmente as internações hospitalares.  
A incidência de candidemia nos hospitais brasileiros é de 1,38 episódios para 
cada 1.000 admissões (NUCCI, 2013a) com uma taxa de mortalidade chegando a 
54% (COLOMBO, 2006). As condições clínicas mais frequentemente associadas 
são câncer, neutropenia, cirurgia (especialmente as abdominais), ventilação 
mecânica, diálise, nutrição parenteral e uso de cateteres centrais (COLOMBO, 
2006). 
No Brasil, a espécie C. albicans representa o agente causador das infecções 
na grande maioria das ICS, seguida de C. parapsilosis, C. tropicalis, C. 
guilliermondii, C. glabrata e C. krusei (NUCCI, 2013a). 
As diferenças na epidemiologia e na abordagem terapêutica para diferentes 
espécies de Candida spp. justificam a necessidade da identificação da espécie 
causadora da doença. Essas informações são essenciais não somente para 
definição da terapêutica, como também para o controle de possíveis fontes de 
infecções hospitalares. A realização de testes de susceptibilidade constitui uma 
ferramenta necessária, nos dias atuais, para conhecimento do perfil de 
susceptibilidade às diferentes drogas antifúngicas nas mais diversas instituições 
hospitalares (COLOMBO, 2013b).  
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Não somente a morbimortalidade atribuída à infecção, mas os elevados 
custos com as candidemias em UTI chegam a ordem de 8.000 a 44.000 euros 
(ARENDRUP, 2010). 
O presente estudo teve como objetivo verificar o perfil clínico, epidemiológico 
e laboratorial das candidemias em 8 hospitais no Estado do Paraná, no período 
compreendido entre janeiro de 2016 e dezembro de 2017.  
 
1.1 JUSTIFICATIVA 
 
 As infecções por Candida spp se tornaram um grave problema de saúde pública 
em diferentes partes do mundo, sendo indiscutível a relevância de estudos 
epidemiológicos com intuito de alertar para o diagnóstico precoce, tratar as 
infecções adequadamente e melhorar a sobrevida dos pacientes acometidos. Este 
estudo contribuirá para ampliar o conhecimento da biodiversidade das infecções de 
corrente sanguínea por Candida spp no Estado do Paraná. 
 Várias são as condições associadas que levam à infecção. A candidemia é 
reconhecida por causar grande morbimortalidade no ambiente hospitalar e sua 
patogenicidade também está relacionada às diversas espécies já descritas na 
literatura (PAPPAS, 2016). 
 Desde 1980, vem ocorrendo um aumento explosivo nas taxas de infecções 
fúngicas em pacientes hospitalizados. De acordo com os resultados do National 
Nosocomial Infections Surveilance System (NNISS), realizado nos Estados Unidos 
da América (EUA), entre janeiro de 1980 e abril de 1990, foram notificadas 30.477 
infecções fúngicas. A taxa foi de 2,0 a 3,8/1000 saídas, sendo os pacientes 
queimados e vítimas de traumas as populações mais acometidas (16,1%). Candida 
albicans foi o patógeno fúngico mais freqüentemente isolado (59,7%), seguido de 
outras espécies de Candida (18,6%). Os fungos estão emergindo como importantes 
patógenos nosocomiais desde a década de 80 e os esforços de controle devem se 
direcionar para maior atenção às infecções fúngicas, especialmente à fungemia 
(BECK-SAGUÉ, 1993). 
 Preocupação crescente com isolados de Candida MDR ao longo dos últimos 
anos tem sido relatada por diversos autores. Colombo e cols chamam atenção para 
C. auris e C. glabrata.  Isolados de C. auris foram relatados em 15 países e as taxas 
de resistência a múltiplas drogas geralmente são superiores a 30%. A transmissão 
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horizontal é uma preocupação relevante em relação à C. auris. C. glabrata é a 
segunda espécie mais relatada. Isolados do complexo Candida haemulonii com 
baixa suscetibilidade a azóis e anfotericina B foram isolados em infecções 
superficiais e profundas, enquanto isolados de complexos de Candida guilliermondii 
com baixa suscetibilidade a azóis e equinocandinas também foram recuperados de 
infecções de corrente sanguínea relacionadas a cateteres. Outras espécies, com 
potencial surgimento de multi-resistência, são Candida krusei, Candida lusitaniae, 
Candida kefyr, Yarrowia (Candida) lypolitica e Candida rugosa (COLOMBO, 2017).  
 Vários autores têm contribuído para a discussão da importância das fungemias 
em hospitais terciários de diferentes regiões do mundo, realizando estudos de 
vigilância com monitorização de diversos centros sentinelas. Estes estudos são 
relevantes para o reconhecimento de importantes informações sobre a 
epidemiologia destas infecções e de suas peculiaridades regionais. A grande maioria 
destes estudos é norte-americana e são estudos de vigilância ativa, prospectivos e 
baseados em população, como os estudos conduzidos pelo Centers for Diseases 
Control and Prevention (CDC), do National Epidemiology of Mycoses Survey 
(NEMIS), do Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic Importance 
(SCOPE) e do SENTRY (Antimicrobial Surveillance Program) (MARRA, 2011; 
SADER, 2004). 
 A mortalidade atribuída à candidemia em vários estudos varia de 5-71%. Em 
uma revisão sistemática realizada por Falagas concluiu-se que a mortalidade está 
relacionada à infecção propriamente dita e não à presença de outras comorbidades 
(FALAGAS, 2006). 
 Dados epidemiológicos de 2008 reportam incidência de 1,27/1000 admissões 
no Paraná e o conhecimento sobre epidemiologia local será fundamental para 
otimizar estratégias de tratamento e desta forma diminuir mortalidade (FRANÇA, 
2008). 
 
1.2 OBJETIVOS 
 
Objetivo geral  
 
Analisar o perfil clínico, epidemiológico e laboratorial das candidemias em oito 
hospitais terciários no Estado do Paraná. 
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Objetivos específicos 
 
Os objetivos específicos do trabalho são: 
 
a) Estudar, prospectivamente, a epidemiologia das ICS por Candida spp. no 
Paraná, incluindo taxas de incidência em 8 hospitais terciários localizados em 
cinco cidades de diferentes regiões do Estado do Paraná;  
b) Realizar a caracterização molecular das espécies isoladas e sua respectiva 
sensibilidade aos antifúngicos utilizados para tratamento de candidemia nos 
centros participantes; 
c) Correlacionar os isolados de Candida spp com fatores de risco, incluindo 
práticas de profilaxia; e 
d) Prover informações laboratoriais e clínicas relevantes, para serem utilizadas 
como base na decisão terapêutica para consensos locais e nacionais sobre 
diagnóstico e tratamento de candidemia.  
 
1.3 METODOLOGIA 
 
Trata-se de estudo observacional prospectivo multicêntrico para determinação 
das características epidemiológicas e microbiológicas de episódios de candidemia 
em hospitais terciários no Estado do Paraná. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
25 
 
2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
Nas últimas décadas, os hospitais têm se deparado com uma enorme 
quantidade de pacientes sobreviventes de doenças crônico-degenerativas, 
imunossuprimidos das mais diversas formas, seja por uso da incorporação de novos 
medicamentos modificadores de doenças, transplantados de células tronco-
hematopoiéticas (TCTH), transplantados de órgãos sólidos (TOS) e mesmo de 
pacientes que sobrevivem a graves politraumas, permanecendo dias até meses 
hospitalizados e incluindo várias semanas em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). 
Para estes pacientes, várias são as condições que corroboram com o risco de 
infecção fúngica invasiva, destacando-se a imunossupressão secundária à doença 
de base, múltiplos distúrbios metabólicos e até iatrogênicos relacionadas a 
necessidade de procedimentos invasivos e exposição a antibióticos de amplo 
espectro. 
Nos hospitais terciários americanos, o gênero Candida é responsável por 80% 
das infecções fúngicas documentadas representando um grande desafio para a 
comunidade médica (PFALLER, 1996). 
Entre as infecções invasivas causadas pelo gênero Candida, salienta-se a 
relevância da infecção de corrente sanguínea (ICS), conhecida como candidemia ou 
candidíase hematogênica (COLOMBO, 2003). 
Desta forma, o termo candidemia refere-se a presença de levedura do gênero 
Candida na corrente sanguínea (EVANS, 2010). Candidemia é a mais comum das 
manifestações invasivas da candidíase. A presença de Candida no sangue nunca 
deve ser interpretada como um agente contaminante e deve sempre ser analisada 
como uma fonte de infecção. Para muitos pacientes, a candidemia é a manifestação 
de candidíase invasiva que pode ter sido originária de vários órgãos, como também 
a partir da colonização de um cateter intravenoso (FRIDKIN, 2005). 
O gênero Candida compreende cerca de 200 diferentes espécies, porém 
menos de 20 espécies apresentam relevância clínica, destacando-se a C. albicans, 
C. parapsilosis, C. tropicalis, C.glabrata, C.lusitaniae, C.krusei e, agora mais 
recentemente, C. auris. Esta última ainda não reportada no Brasil (ANVISA, 2017). 
O maior reservatório de Candida spp é o trato gastrintestinal, colonizado em 
até 70% da população saudável. A candidemia pode ser adquirida por via endógena 
quando ocorre traslocação do microrganismo do trato gastrointestinal para a 
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corrente sanguínea. Alguns fatores relacionados com o aumento da colonização 
intestinal por Candida spp ou que levam a danos e atrofia de mucosa intestinal 
podem facilitar este processo, como uso de antibióticos de amplo espectro, 
obstrução intestinal, nutrição parenteral total, cirurgias abdominais e mucosites 
(LUNEL, 1999; AQUINO, 2005; COLOMBO, 2013b). 
Entretanto, no ambiente hospitalar, a infecção também pode ocorrer de forma 
exógena a partir das mãos dos profissionais de saúde através da manipulação de 
cateteres intravasculares e soluções parenterais (COLOMBO,2013b). Desta forma, 
os mesmos cuidados indicados para evitar transmissão intra-hospitalar das 
infecções causadas por bactérias, aplicam-se as infecções por Candida spp. 
Os grupos mais vulneráveis a este tipo de infecção são pacientes neonatos, 
internados em UTI e os que apresentam malignidades hematológicas e de órgãos 
sólidos (CHAVES, 2012). 
Os episódios de candidemia podem ser provenientes de infecções adquiridas 
por isolados da comunidade ou de origem nosocomial, quando se desenvolve alguns 
dias após o internamento (PHALLER, 2011). 
A maioria das ICS são causadas pelas espécies C. albicans, C. glabrata, C. 
tropicalis ou complexo parapsilosis (EGGIMANN, 2003; HAJJEH, 2004). As 
infecções remanescentes tendem a ser causadas por C. krusei, C.lusitaniae, 
C.haemulonii, complexo guilliermondii; e agora mais recentemente, C. auris. 
Preocupação recente com espécies de Candida do complexo haemuloni apresentam 
uma baixa susceptibilidade aos azóis e Anfotericina B e estão associadas tanto com 
infecções superficiais quanto profundas. Espécies de Candida do complexo 
guillermondii estão mais frequententemente associada às infecções relacionadas a 
cateteres centrais e ICS apresentam baixa susceptibilidade a azóis e 
equinocandinas (COLOMBO, 2017). 
Recentemente descrita, a C. auris, que geralmente é multidroga resistente, é 
de difícil identificação laboratorial por métodos convencionais podendo resultar em 
tratamento inapropriado e ainda poder causar surtos nos hospitais (CDC, 2018). 
Várias dessas espécies possuem propriedades únicas que podem interagir 
com fatores locais e influenciam a epidemiologia da candidemia em instituições 
particulares, por exemplo, todas as quatro principais espécies de Candida são 
capazes de produzir biofilme (comunidades microbianas incluídas em um rico em 
polissacarídeos matriz) in vitro (SHIN, 2002).  
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Devido a capacidade reduzida de drogas antifúngicas para penetrar em 
biofilmes e erradicar organismos adentro, a formação de biofilmes tem sido 
implicada como causa contributiva das ICS primárias associados a cateteres e 
administração total de nutrição parenteral. Além da sua capacidade de formar 
biofilmes, C. parapsilosis, em particular, também pode colonizar a pele, levando à 
disseminação nosocomial através das mãos dos profissionais de saúde e 
persistência no ambiente hospitalar (CLARK, 2004; KUHN, 2004). Esses fatores 
contribuem para a sua proeminência como uma grande causa de infecção em 
neonatos também. Surtos de C. parapsilosis e emergência de cepas multi-droga 
resistentes tem sido reportadas, inclusive no Brasil (PINHATI, 2016; COLOMBO, 
2017). 
Somado à toda problemática relacionada à assistência hospitalar, 
especialmente pela demora no diagnóstico, identificação correta e tratamento 
apropriado, não se pode deixar de mencionar os custos implicados e impacto para 
os serviços de saúde, sendo que o principal fator se refere ao aumento do tempo de 
permanência hospitalar. Custos estimados do preço de uma candidemia já foram 
relatados. No Reino Unido este custo foi de aproximadamente 16,2 milhões de 
euros, com 683 mortes ao ano (HASSAN, 2009).  
  
2.1 HISTÓRIA NATURAL  
 
Candida spp faz parte da microbiota endógena normal, temporariamente ou de 
forma permanente no trato gastrointestinal. A colonização da superfície 
mucocutânea é rara, porém se sabe que a colonização é um pré-requisito para o 
desenvolvimento de infecção e se desenvolve secundariamente a alterações da 
microbiota as quais promovem o crescimento nas mucosas e na superfície corporal. 
Profissionais de saúde podem ter suas mãos colonizadas e ser fontes de infecção, 
conforme esta publicação mostrando colonização em 57% de 214 profissionais de 
saúde entre enfermeiros, residentes, profissionais de laboratório e médicos 
(YILDRIM, 2007). 
Candida spp também pode se translocar especialmente quando existe quebra 
de barreira. A exposição a contínuos fatores de risco é responsável pela invasão, 
com crescimento secundário e disseminação hematogênica. 
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A transmissão nosocomial de Candida spp também tem sido relatada, 
entretanto estudos com comprovação genotípica confirmam que a maioria das 
infecções são de disseminação hematogênica (EGGIMAN, 2003). 
A capacidade de um organismo de causar doença em um determinado 
hospedeiro denominda virulência, é o resultado de uma interação específica agente-
hospedeiro.  Mudanças no hospedeiro ou no agente podem afetar o grau de 
virulência, incluindo a presença ou ausência do mesmo. Além disso, a virulência 
pode ser considerada como uma propriedade emergente (CASADEVALL,2011).  
Por vezes, a virulência é expressa apenas sob certas condições. Isto é 
particularmente verdadeiro para patógenos oportunistas e, em contraste, com 
patógenos especializados em que o patógeno e a interação com o hospedeiro faz 
parte do seu ciclo de vida. Portanto, patógenos oportunistas só conseguem 
expressar seu potencial de virulência quando encontram um hospedeiro debilitado 
ou quando encontram-se no hospedeiro errado ou no tecido errado. 
O aumento da incidência de Candida spp. como patógeno oportunista está 
associado a fatores ligados ao progresso tecnológico moderno. Além disso, a 
maioria das pessoas saudáveis pode transportar vários patógenos oportunistas 
como esta levedura como membros normais da sua microbiota. Assim, parece 
razoável supor que a virulência da Candida spp. geralmente resulta de uma 
alteração nas interações hospedeiro-microbio, principalmente iniciada no lado do 
hospedeiro. No entanto, também é verdade que, dadas as mesmas alterações no 
lado do hospedeiro, algumas espécies como C. albicans ou C. glabrata têm maior 
probabilidade de causar doença em comparação com outras leveduras coexistentes. 
Assim, parece também claro que a capacidade de infectar seres humanos é 
desenvolvida para diferentes graus em diferentes espécies de leveduras 
(GABALDON, 2016). 
 
 
2.2 FATORES DE RISCO 
 
Vários são os fatores de risco para o desenvolvimento de uma candidemia.  
Condições como colonização por Candida spp, uso de antibióticos de amplo 
espectro de ação, cateterização venosa central, nutrição parenteral, cirurgia 
gastrointestinal ou cardíaca, internação prolongada, internação em UTI, 
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queimaduras e condição neonatal de prematuridade, bem como imunossupressão, 
que pode envolver neutropenia, uso de corticosteróides, infecção por HIV e diabetes 
mellitus são os principais fatores de risco para candidemia. Entre as doenças 
endócrinas que estão relacionadas à maior susceptibilidade à infecção por Candida 
spp, destacam-se diabetes mellitus, síndrome de Cushing, hipoparatireoidismo, 
hipotireoidismo e poliendocrinopatias (YAPAR, 2014). 
Os mecanismos pelos quais o diabetes mellitus aumenta susceptibilidade à 
infecção incluem aumento de nível tecidual de glicose, adesão alterada de leveduras 
e fagocitose. Embora os mecanismos celular e imune permaneçam controversos, 
vários estudos in vitro demonstraram defeitos significativos da função do linfócito T, 
opsonização, atividade celular natural killer e populações de células CD4+ de 
memória. Estudos recentes demonstram anormalidades de transdução de sinal, nas 
quais a própria insulinopenia e outros fatores, como a circulação de complexos 
imunes, podem estar envolvidos. A principal forma de imunossupressão que 
predispõe ao desenvolvimento de candidíase é um defeito na atividade fagocitária. 
Neutropenia e glicocorticóides aumentam o risco de disseminação da candidíase 
pela supressão da função fagocitária. O uso de antibióticos é outro fator que 
aumenta o risco de infecções fúngicas. Os antibióticos danificam o ecologia e nicho 
de microorganismos no intestino e nas superfícies do corpo, permitindo assim o 
supercrescimento de Candida e bactérias indesejáveis. Além disso, a interrupção 
das barreiras normais da pele, através de queimadura ou colocação de cateter 
percutâneo, o rompimento das barreiras mucosas intestinais, por cirurgia abdominal, 
instrumentação, indução da mucosite ou mucosa atrofiada  por radiação ou nutrição 
parenteral são importantes fatores de risco para infecções invasivas por Candida. A 
permanência hospitalar prolongada é outro fator de risco (KAYA, 2008). 
Estudos de vigilância têm demonstrado que as infecções fúngicas nosocomiais 
são mais frequentemente encontradas em UTI do que em outras unidades de 
internação (BLUMBERG, 2001; BLOT, 2001; KIBBLER, 2003; COLOMBO, 2007). 
Pacientes em UTI são submetidos a excessivo número de procedimentos invasivos, 
como cateterização venosa central para administração de fluidos, hemoderivados e 
monitorização hemodinâmica; cateterização urinária, ventilação mecânica, além de 
outros procedimentos invasivos, os quais também predispõem à infecção. Apesar 
dos riscos sabidamente conhecidos, estes dispositivos e procedimentos invasivos 
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são necessários, pois aumentam a sobrevida, diminuem mortalidade resultando em 
maior permanência nestas unidades de cuidados intensivos. 
Blot et al, 2001, encontraram associação entre presença de infecção 
polimicrobiana associada e insuficiência renal como fatores de risco associados à 
maior mortalidade (BLOT, 2001).  
Pacientes em UTI são expostos a excessivo número de antibióticos. Estudo de 
Yapar et al, 2014, comprovam o uso prévio de antibióticos de amplo espectro como 
um fator de risco importante para aquisição de candidemia (YAPAR, 2014). 
A incorporação de novas drogas antifúngicas, a necessidade de diagnóstico 
precoce e acesso a estratégias terapêuticas profiláticas, preventivas e empíricas tem 
sido amplamente discutidas desde 2006 (OSTROSKY-ZEICHNER, 2006). 
Um grande estudo de vigilância no Brasil, conduzido por Colombo e cols, 
publicado em 2007, envolvendo 4 hospitais terciários na cidade de São Paulo, 
revelou que 48% dos pacientes que apresentaram candidemia estavam internados 
em UTI (35% UTI adulto, 7% UTI pediátrica e 6% UTI neonatal) e como fatores 
preditivos para mortalidade encontraram idade avançada e escore de APACHE alto 
(COLOMBO, 2007).  
Outro grande estudo nacional avaliou fatores epidemiológicos e prognósticos 
da candidemia em pacientes em UTI. Foram avaliadas, retrospectivamente, 1392 
candidemias, em 647 pacientes em UTI adulto, em 22 hospitais brasileiros.  
Comparando-se os dois períodos (2003-2007) versus (2008-2012) observou-se um 
aumento de 44% para 50,9% na incidência de candidemia nas UTI. A letalidade 
diminuiu de 76,4% para 60,8%. Este estudo sugere uma mudança significativa na 
epidemiologia e manejo clínico da candidemia em UTI. O uso de equinocandinas 
como terapia primária para candidemia pareceu estar associada com melhores 
resultados (COLOMBO, 2014). 
Montagna e cols, publicaram um estudo prospectivo observacional realizado 
entre 2007-2008. Avaliaram 462 episódios de candidemia em UTI. A distribuição 
entre as espécies foi a seguinte: C. albicans 49,4%, C. parapsilosis 26,2% e C. 
glabrata 10,4%. Observaram ainda uma mortalidade maior quando comparado com 
as espécies de Candida não albicans (47,3%) versus C. albicans (32,4%), p> 0,05 e 
como fator de risco para Candida não-albicans foi a NPT, e para C. albicans a 
exposição a cirurgia (MONTAGNA, 2014). 
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Em 2016, um estudo europeu avaliou a correlação entre mortalidade e 
terapêutica antifúngica. Este estudo foi conduzido em um hospital terciário de 1100 
leitos na Itália e foram avaliados 130 episódios de candidemias somente em 
enfermarias (clínica e cirúrgica). Observou-se uma mortalidade de 30,8% em 30 
dias. Os pacientes receberam como terapia antifúngica: 40% fluconazol, 57% 
equinocandinas e 4% anfotericina B. Destes 130 pacientes, somente 12,5% 
necessitaram de internação em UTI e através de análise estatística, concluiu-se que 
a letalidade estava relacionada, também, à gravidade da doença de base (APACHE 
> 15) e não somente à terapêutica empregada (MURRY, 2016). 
Um estudo realizado na França descreveu 191 episódios de candidemia em 
188 pacientes durante 2004-2010 e revelou uma taxa de incidência de 0,37/1000 
admissões, sendo alta incidência em pacientes hematológicos (6,65%). Como 
fatores risco, a presença de CVC e exposição prévia a múltiplos antibióticos foram 
relevantes, 77% e 76%, respectivamente (TADEC, 2016; AQUINO, 2005). 
Mais recentemente, um estudo retrospectivo realizado em Israel, analisou 118 
episódios de candidemias em enfermarias e UTIs no período de 2007 a 2014; 41,1% 
das candidemias foram causadas por C. albicans e como fatores de risco, uso de 
antibióticos de amplo espectro por mais de 90 dias e baixa capacidade funcional 
para os pacientes das enfermarias e na UTI. O principal fator de risco associado foi 
o uso de cateter venoso central (ELIAKIM-RAZ, 2016). 
Pacientes em terapia renal substitutiva, os quais necessitam de cateteres por 
longos períodos, também apresentam altas taxas de candidemia. Estudo de Ourives, 
e cols., 2016, realizado no Hospital do Rim e Hipertensão em São Paulo, encontrou 
14 candidemias em 29 pacientes que se encontravam em hemodiálise no período de 
4 anos do estudo, com uma incidência de 0,04 a 0,32 casos/1000 hemodiálise/ano e 
ainda com um aumento no ano de 2016, possivelmente representando um surto 
naquela unidade. Foi ainda observado nesta casuística que 5 dos 14 casos 
apresentaram endocardite associada (36%), aumentando significativamente a 
morbimortalidade (OURIVES, 2016). 
As neoplasias hematológicas, assim como os pacientes que são submetidos a 
tratamentos quimioterápicos, apresentam alto risco de desenvolver infecções 
invasivas devido à baixa resposta imune, neutropenia e outros fatores de risco, o 
que aumenta substancialmente a morbimortalidade nesta população (DINIZ, 2016). 
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Há poucas publicações específicas sobre candidemia em pacientes 
queimados, porém uma publicação recente aponta que os pacientes queimados 
apresentam os mesmos fatores de risco dos pacientes internados em UTI e ainda 
apresentam a extensa quebra de barreira e risco de infecção através de sítios 
previamente colonizados (RENAU, 2016). 
No estudo realizado no Hospital das Clínicas da FMUSP, em 2010, foram 
estudados 136 episódios de candidemia, sendo 51 episódios em crianças. Sessenta 
e dois por cento das crianças tinham menos de um ano de idade e a prematuridade 
foi um fator de risco em 56,2% dos casos (MOTTA, 2010). 
Em outra casuística nacional, um estudo retrospectivo entre 2003-2007 
envolvendo 18 centros terciários, estudaram-se 117 candidemias em pacientes com 
câncer. Observou-se que quimioterapia, uso de corticosteroides, neutropenia, 
mucosite, presença de cateter tunelizado (CVC) foram os fatores de risco mais 
importantes para os pacientes com malignidades hematológicas, enquanto cirurgias, 
internação em UTI, nutrição parenteral e ventilação mecânica foram mais 
importantes para os pacientes com tumores sólidos. A mortalidade ainda foi mais 
alta entre os pacientes com tumores sólidos comparados aos onco-hematológicos 
(65% versus 45%, p=0,001) (BERGAMASCO, 2013). 
Vários estudos apontam para a necessidade da remoção do cateter como boa 
prática clínica tendendo a melhor evolução quando o mesmo é removido.  
Andes e cols, publicaram um estudo sobre estratégias de impacto na evolução 
de pacientes com candidemia e concluiram que dois fatores associados tiveram 
impacto na sobrevida: a remoção do cateter e o tratamento com droga apropriada, 
neste caso, as equinocandinas (ANDES, 2012). 
Um estudo nacional envolvendo seis hospitais brasileiros avaliou uma coorte 
de 145 pacientes com candidemia e fatores de risco para óbito. Encontraram, 
através de análise univariada, os seguintes fatores de risco associados ao óbito: 
idade avançada, retenção do cateter, candidemia por outras espécies que não C. 
parapsilosis, hipotensão, e ausência de tratamento antifúngico (NUCCI, 1998). 
Todos os casos de candidemia necessitam ser tratados com drogas 
antifúngicas e jamais se pode assumir que a simples retirada do cateter é uma 
terapêutica adequada. Vários estudos comprovam taxas mais altas de mortalidade 
quando os pacientes não receberam terapia antifúngica. Além disso, o início do 
tratamento precoce é fator crucial para melhor evolução (NUCCI, 1998). 
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Kang e cols, estudaram os fatores de risco associados à mortalidade em 72 
pacientes com candidemia persistente. Foram incluídos pacientes adultos de dois 
hospitais terciários na Coréia do Sul. Consideraram como candidemia persistente 
aqueles pacientes com culturas positivas a despeito do tratamento antifúngico por 
mais de 5 dias. Cateter venoso central, internação prolongada e sepse grave foram 
os fatores de risco apontados para persistência da candidemia e infecção por C. 
tropicalis foi um fator de risco independente para mortalidade (KANG, 2017). 
 
Os principais fatores de risco para candidíase invasiva estão listados no quadro 
abaixo: 
 
QUADRO 1. FATORES DE RISCO PARA CANDIDIASE INVASIVA EM ADULTOS E CRIANÇAS 
Neoplasias sólidas ou hematológicas 
Neutropenia 
Insuficiência renal 
Pancreatite aguda grave 
Transplante de órgãos sólidos 
Hospitalização prolongada em uti 
Apache II score alto 
Hemodiálise 
Uso de antibióticos de amplo espectro 
Uso de antifúngicos 
Presença de cateter venoso central 
Ventilação mecânica 
Nutrição parenteral total 
Uso de imunossupressores 
Colonização por Candida spp 
Procedimentos cirúrgicos 
Para neonatos e crianças 
Prematuridade 
Baixo peso ao nascer 
Apgar baixo 
Malformações congênitas 
FONTE: Yapar (2014) 
 
No quadro 2, pode-se observar o risco de candidíase invasiva e as 
características de vulnerabilidade da população. 
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QUADRO 2 – Fatores de risco associados às características da população 
Risco de Candidíase 
Invasiva 
Características dos pacientes Tipo de CI * Incidência 
Baixo Qualquer paciente hospitalizado 
com hemocultura coletada; 
Permanência em UTI sem 
estratificação de risco; 
Permanência em UTI após cirurgia 
cardíaca. 
Candidemia <1% 
Baixo-Moderado Diálise peritoneal com peritonite. Candidíase intra-
abdominal 
3-6% 
Moderado Permanência em UTI ≥4 dias, com 
fator de risco adicional para CI. 
Candidemia 10-15% 
Alto Pancreatite necrotizante grave; 
Reoperação de cirurgia abdominal. 
Candidíase intra-
abdominal 
20-40% 
FONTE: Clancy (2016 – adaptada). *CI = Candidíase Invasiva 
 
Apesar de serem bem conhecidos os fatores de risco tradicionais que 
predispõem o desenvolvimento de candidemias, estes não são preditivos de um 
segundo episódio de candidemia (BAILLY, 2017). 
 
2.3 FATORES PROGNÓSTICOS 
 
Estudo prospectivo, multicêntrico observacional de candidemia na cidade de São 
Paulo/Brasil que avaliou 7.038 infecções de corrente sanguinea, apontou como 
sendo a idade avançada e score de APACHE II como fatores relacionados a mau 
prognóstico entre os pacientes que desenvolverem candidemia (COLOMBO, 2007). 
Idade avançada, alto índice de APACHE, admissão na UTI, diabetes mellitus, 
insuficiência renal crônica, ventilação mecânica, diálise, uso e corticosteroides 
também foram descritos como sendo associados com taxas de mortalidade aos 30 
dias mais elevadas (COLOMBO, 2013b).  
Um estudo recente conduzido em 4 hospitais universitários na Itália, avaliou 
retrospectivamente 235 episódios de candidemia em 36 meses. Reportaram 45% de 
óbitos relacionados a candidemia. Choque séptico e insuficiência renal crônica foram 
fatores independentes preditivos de mortalidade (SBRANA, 2018). 
Vários são os estudos descritivos de incidência, porém estes são muito 
diferentes entre si, devido a particularidades regionais, especificidades do centro 
hospitalar, local de internação e não podem ser comparados. Desta forma, são os 
estudos populacionais que refletem a real prevalência dessa infecção. Em geral, as 
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maiores incidências são observadas nos extremos de idade ( menores de 1 ano de 
idade a maiores de 65 anos) respectivamente. 
 
 
2.4 AGENTES ETIOLÓGICOS DE CANDIDEMIA: IMPORTÂNCIA CLÍNICA DAS 
INFECÇÕES POR ESPÉCIES NÃO-C. ALBICANS 
 
Nas últimas décadas, têm-se reconhecido a importância de espécies não-
C.albicans como agentes causadores de candidemia.  
Diversos estudos têm relatado este crescente aumento e sua significância 
clínica. A identificação completa da levedura responsável é fundamental para o 
conhecimento epidemiológico das infecções, seja para reconhecimento de surtos 
como também para otimização do tratamento correto. Infelizmente, e com certa 
frequência, observam-se pacientes com diagnóstico tardio e pós-mortem de 
candidemia. Isto se deve a diversos fatores, dentre eles, a não-capacitação 
adequada dos laboratórios na identificação precoce e adequada das leveduras como 
também na baixa suspeição diagnóstica entre os médicos assistentes. Sendo assim, 
além do exame clínico, deve-se atentar para os fatores de risco que podem facilitar a 
suspeição e diagnóstico precoce. Observa-se que os médicos pouco se lembram de 
fungos como agentes de sepse.  
Shultz e cols publicaram em 2013, um estudo sobre o contraste da 
percepção do diagnóstico de candidemia entre intensivistas e infectologistas. Neste 
estudo, realizado com 56 participantes que responderam um questionário de 38 
perguntas, apenas 65,6% dos intensivistas acreditam que seja necessário 
tratamento antifúngico para candidemia. O tratamento com a droga de primeira 
escolha (equinocandina) foi preferido pelos infectologistas. Este estudo revela a 
necessidade de otimizar os esforços para educação médica no Brasil sobre a 
candidemia oferecendo melhores opções terapêuticas aos pacientes melhorando 
assim a assistência à saúde (SCHULTZ, 2013). 
Em 2009, a  IDSA (American Society of Infectious Diseases) propôs o 
acrônimo “ESKAPE” referindo-se a bactérias com emergência de resistência (E = 
Enterobacter, S = MRSA, K = K. pneumoniae, A = A. baumanii, P = P. aeruginosa e 
E = Enterococo) (BOUCHER, 2009). 
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Um editorial recente faz menção ao novo acrônimo “CCC”, referindo-se a três 
patógenos-problema que devem ser lembrados, são eles: Clostridium difficile, CR-
ERC (enterobactérias carbapenêmicos-resistentes) e Candida spp (CORCIONE, 
2017). O acrônimo “CCC” pode ajudar os programas de stewardship ( protocolos e 
intervenções associadas a uso racional de antimicrobianos) focando questões atuais 
e  lembrando os prescritores da importância de reconhecer as  violações do trato 
gastrointestinal, evitando os danos colaterais causados pelo uso indiscriminado de 
antibióticos (DE ROSA, 2015). 
Após o isolamento do fungo, é fundamental que este seja adequadamente 
identificado para que o paciente seja prontamente tratado. Acredita-se que 30 a 50% 
dos pacientes com candidemia não sejam identificados na rotina da maioria dos 
serviços. Nos próximos parágrafos, serão feitas algumas considerações a respeito 
das espécies mais frequentemente envolvidas nas candidemias.  
 
Espécies mais frequentemente envolvidas na candidemia:  
 
C. albicans é, sem dúvida, a espécie mais frequentemente envolvida tanto 
nas infecções superficiais quanto invasivas, em todos os sítios anatômicos e na 
grande maioria das casuísticas de todo mundo. Trata-se de uma levedura com 
potencial patogênico já conhecido como a capacidade de adesão em mucosas e 
epítélios e com produção de estruturas filamentosas que auxiliando a invasão 
tecidual e produção de proteinases e lipases. Esta espécie é naturalmente sensível 
a todas as classes de antifúngicos para uso sistêmico (ZAITZ, 2010).  
C. tropicalis tem sido considerada como a segunda espécie de Candida mais 
virulenta, precedida apenas por C. albicans. Esta espécie tem sido reconhecida 
como um produtor de biofilme muito expressivo, superando C. albicans na maioria 
dos estudos. Além disso, produz uma ampla gama de outros fatores de virulência, 
incluindo: adesão a células epiteliais e endoteliais bucais; a secreção de enzimas 
líticas, tais como proteinases, fosfolipases e hemolisinas, transição bud-to-hyphae 
(também chamada morfogênese) e o fenômeno chamado comutação fenotípica. 
Essa é uma espécie intimamente relacionada com C. albicans e tem sido facilmente 
identificada com métodos fenotípicos e moleculares. C. tropicalis é uma espécie 
clinicamente relevante sendo considerada o segundo ou terceiro agente etiológico 
de candidemia, especificamente nos países da América Latina e Ásia. Resistência 
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antifúngica aos azóis, polienos, e equinocandinas já foi descrita (ZUZA-ALVES, 
2017). 
C. glabrata surgiu como um agente importante das candidemias, estando em 
segundo ou terceiro lugar nas casuísticas nos Estados Unidos e Europa.  
Rapidamente responsabilizada por muitas infecções letais. Ano após ano, essas 
circunstâncias patológicas são mais recorrentes e problemáticas no tratamento, 
especialmente quando os pacientes revelam qualquer nível de imunossupressão. 
Essas dificuldades decorrem da capacidade de C. glabrata de formar biofilmes e 
também de sua alta resistência às terapias antifúngicas tradicionais. Isolados de C. 
glabrata apresentam menor sensibilidade ao fluconazol e algumas até resistentes 
(RODRIGUES, 2014). Fatores de risco como uso de fluconazol prévio e diabetes 
estão associados com suceptibilidade reduzida ao fluconazol (TUMBARELLO 2008).  
Como mencionado, a incidência de C. glabrata nos EUA aumentou 
substancialmente na última década. A razão para este aumento é desconhecida, 
mas há especulações de que deve-se ao uso generalizado de azóis (para o qual C. 
glabrata diminuiu susceptibilidade) para o tratamento e profilaxia de infecções 
fúngicas. C. glabrata é a espécie de Candida mais frequentemente descrita entre os 
casos de candidemia nos receptores de transplante de células-tronco 
hematopoiéticas. Há especulações de que, devido ao seu genoma haplóide, C. 
glabrata pode ser capaz de desenvolver tolerância ou resistência a azóis mais 
facilmente que outras espécies de Candida (LOCKHART, 2014). 
Estudo de Lortholary et al, 2011, reportou que a exposição prévia ao 
ﬂuconazol foi associada ao aumento da prevalência de C. glabrata e 
(LORTHOLARY,2011). 
 Lockart et al, 2011, descreveam que os valores de MIC (concentração 
inibitória mínima) do ﬂuconazol para isolados de C. glabrata de pacientes que 
receberam profilaxia com fluconazol foram significativamente maiores do que os 
valores de MIC para isolados de pacientes virgens de ﬂuconazol (LOCKHART,2011).  
A família Candida parapsilosis surgiu como um importante patógeno 
oportunista e nosocomial. Causa de patologias multifacetadas em hospedeiros 
imunocomprometidos e normais, notavelmente recém-nascidos com baixo peso ao 
nascer (COLOMBO, 2003). Seu surgimento pode estar relacionado à capacidade de 
colonizar a pele, proliferar em soluções contendo glicose e aderir ao plástico. 
Quando os casos possivelmente relacionados a surtos aparecem, a determinação 
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do parentesco genético entre as cepas e a identificação de uma fonte comum são 
importantes. Sua virulência aparece associada à capacidade de produção de 
biofilme e produção de fosfolipase e aspartilprotease. Investigações adicionais das 
interações patógeno-hospedeiro são necessárias para o melhor entendimento da 
virulência destas cepas (VAN ASBECK, 2009). 
C. krusei tem sido cada vez mais descrita como causa de candidemia, 
especialmente em pacientes portadores de doenças hematológicas malignas ou 
submetidos a transplante de medula óssea. Algumas publicações fazem associação 
com uso de fluconazol profilático nesta população (ABBAS, 2000). 
C. lusitaniae foi inicialmente descrita como uma causa rara de fungemia, 
porém, ao longo das últimas duas décadas houve aumento acentuado de 
candidemia por este agente. Transplante de medula óssea e quimioterapia 
citorredutora de alta dose foram identificados como fatores de risco para infecções 
por C.lusitaniae. Esses pacientes são frequentemente neutropênicos por longos 
períodos de tempo, deixando-os suscetíveis a infecções bacterianas e fúngicas, 
incluindo infecções por Candida (KRCMERY,2002).  
C. lusitaniae pode desenvolver resistência à anfotericina B (AMB), e é 
considerada muitas vezes suscetível aos outros antifúngicos sistêmicos (ASNER, 
2015). 
C. dubliniensis foi reconhecida como uma espécie com caracteristicas 
bioquimicas e morfológicas muito parecidas com C. albicans. Foi inicialmente 
descrita em Dublin, na Irlanda, onde 17-35% dos pacientes com aids estavam 
colonizados na cavidade oral (SULLIVAN,1998).  
As particularidades apresentadas por diferentes espécies de Candida spp, 
do ponto de vista epidemiológico e terapêutico corroboram com a necessidade de 
identificação das leveduras em nível de espécie já que o tratamento poderá ser 
individualizado e otimizado baseado nesta informação extremamente relevante.  
As consições clínicas associadas as diferentes especies encontra-se no 
quadro 3. 
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QUADRO 3 – Fatores de risco associados com diferentes espécies de Candida 
Candida spp Condições clínicas/ fatores de risco 
Candida albicans Qualquer população (adultos, crianças, 
neonatos) 
Candida glabrata Idade, diabetes, câncer, neoplasias 
hematológicas, profilaxia com azólicos 
Complexo  parapsilosis Condições relacionadas a CVC, Neonatos, 
pacientes de UTI 
C.kruzei Profilaxia com azólicos, neoplasias 
hematológicas, corticosteroides,  
C. tropicalis Neoplasias hematológicas, corticosteroides 
Adaptado de: GUINEA, 2014; FALAGAS, 2010 e ANTINORI, 2016. 
 
A colonização por Candida spp tem sido bem identificada como um fator de 
risco independente para o desenvolvimento de candidemia, sendo um pré-requisito 
para a disseminação em pacientes críticos. Até 50% dos pacientes internados em 
UTI podem estar colonizados por Candida spp e por vezes por mais de uma espécie 
(TORTORANO, 2004a).  
Utilizando delineação de Candida spp intraespécies, Candida spp já foi 
provada ser “paciente-específica” e a colonização preceder a infecção em pacientes 
cirúrgicos. Ainda já se sabe que a colonização ou infecção superficial com cepas 
genotipicamente idênticas das fezes precedem infecções de corrente sanguinea ou 
infecções invasivas assim como quanto maior a quantidade de sítios colonizados, 
maior o risco de infecção (EGGIMANN, 2003). 
Alguns scores avaliaram a colonização por Candida spp associado a outros 
fatores associados com objetivo de avaliar o risco de infecção invasiva, são eles: 
“Candida Score”, proposto por  Léon; “CCI” = índice de colonização por Candida de 
Pittet e “Ostrosky-Zeichner Score” (EGGIMANN, 2003; LEON, 2006; OSTROSKY-
ZEICHNER, 2009). O NMC score, usando fatores que são facilmente obtidos, foi 
desenvolvido no Centro Médico de Nebraska e comparou-se favoravelmente com os 
demais scores (HERMSEN, 2011). 
O valor preditivo positivo (VPP) é a proporção de verdadeiros positivos entre 
todos os indivíduos com teste positivo. Expressa a probabilidade de um paciente 
com o teste positivo ter a doença.  Já o valor preditivo negativo (VPN) é a proporção 
de verdadeiros negativos entre todos os indivíduos com teste negativo. A 
sensibilidade de um método reflete o quanto este é eficaz em identificar 
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corretamente, dentre todos os indivíduos avaliados, aqueles que realmente 
apresentam a característica de interesse. Já a especificidade de um método reflete o 
quanto ele é eficaz em identificar corretamente os indivíduos que não apresentam a 
condição de interesse. A comparação dos VPP e VPN entre os escores encontra-se 
no Quadro 4. 
 
QUADRO 4 – Sensibilidade e especificidade dos escores de colonização por Candida spp 
 Sensibilidade Especificidade VPP VPN 
León, 2006 
Candida score > 3 
Cirurgia abdominal, 
sepse/choque séptico, NPT, 
colonização multifocal por 
Candida 
77,6 66,2 57,1 97,7 
Score Pitet 
Colonização Candida  
(CI>0,5; CCI >0,4) 
64,3 69,6 27,3 91,7 
Ostrozky-Zeichner  
CVC + 2: 
NPT, hemodiálise, 
pancreatite, corticoides, 
imunossupressão 
73,9 60,6 4,2 99 
NMC (Nebraska Medical 
Score) 
NPT, CVC, antibiótico de 
amplo espectro, 
corticosteroides, cirurgia 
abdominal 
84,1 60,2 4,7 99,4 
Fonte: adaptada de ANTINORI, 2016. VPN = Valor preditivo negativo, VPP = Valor preditivo positivo. 
 
Uma publicação recente fez comparação entre sistemas de score e concluiu 
que ambos scores de Wenzel e Léon, são bastante discriminativos entre diferenciar 
pacientes candidêmicos e não-candidêmicos à beira-leito. Porém, o score de 
pontuação de Léon foi apontado por ter alta especificidade, precisão de diagnóstico 
e razão de verossimilhança positiva entre todos. Concluíram, então, que um score 
de Léon ≥ 2,5 foi mais adequado para o diagnóstico de candidemia com acurácia 
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significativa e encurtamento do tempo de resposta quando comparado ao padrão-
ouro de hemocultura (GUPTA, 2017). 
O melhor método para identificar pacientes que provavelmente se 
beneficiarão de profilaxia antifúngica ainda não está claro. Devido ao alto VPN, 
esses scores são provavelmente melhor aplicados para identificar pacientes que 
menos provavelmente terão benefício da profilaxia antifúngica do que para  
identificar pacientes que deveriam receber tal terapia.  
Novos estudos, incluindo a presença de biomarcadores, poderão auxiliar na 
aplicação destes escores e consequentemente reduzir terapia antifúngica 
desnecessária. 
 
2.5. DIAGNÓSTICO 
 
As infecções fúngicas invasivas são consideradas de grande morbidade e 
mortalidade, assim também a candidemia. Desta forma, o rápido diagnóstico das 
infecções fúngicas é crucial para terapia antifúngica adequada e deve ser iniciado 
prontamente. Entretanto, o diagnóstico nem sempre é fácil. A positividade das 
hemoculturas ocorre em apenas 50-70% dos casos de infecção de corrente 
sanguínea causadas por Candida spp (CLANCY, 2013). Ainda assim, pode levar 
vários dias para  que a identificação final e o  resultado do teste de susceptibilidade 
estejam disponíveis para o prescritor.  
As hemoculturas são limitadas para o diagnóstico de candidíase invasiva por 
baixa sensibilidade e tempo de resposta lento (COLOMBO, 2017). A coleta de 
hemoculturas é procedimento obrigatório em qualquer paciente com suspeita de 
infecção sistêmica como a candidemia. A eficácia da hemocultura na correta 
identificação do agente etiológico vai depender de fatores relacionados não só com 
o processamento da cultura com também com as práticas de coleta. Ressalta-se a 
importância da assepsia adequada, 2 a 3 amostras por paciente com volume de, no 
mínimo, 10 mL por frasco para adultos. Métodos automatizados apresentam maior 
rendimento de positividade comparados aos métodos manuais.  
Métodos comerciais estão disponíveis para identificação como Mycotube ®, 
Candifast®, Auxacolor®, entre outros. Esses métodos têm como vantagem a 
identificação rápida e precisa de leveduras isoladas de todos os tipos de espécimes 
clínicos; são de fácil manipulação e permitem o processamento rápido de mais de 
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um isolado e, de forma geral, apresentam-se efetivos na identificação das leveduras, 
com exceção às espécies raras.  
O meio de cultura CHROMagar Candida tem sido utilizado para triagem com 
resultados bem-sucedidos para selecionar C. albicans (colônias verde-claro), C. 
krusei (colônias rosas), C. tropicalis (colônias cinza-azuladas). Esse meio se baseia 
na utilização de substrato β-glicosaminidase e diferencia as leveduras de acordo 
com sua morfologia e a cor das colônias. A utilização deste meio facilita a detecção 
e identificação com menos tempo do que os métodos convencionais (ZAITS, 2010). 
Alguns exames imunológicos não baseados em culturas, têm sido utilizados 
mais recentemente para detecção de componentes da parede celular no sangue, 
como a manana e β-D-glucana (BDG) através de imonoensaios, DNA por PCR e 
detecção de anticorpos por sorologia.  
A pesquisa de β-1-3 glucana ou β-D-glucana é a mais recomendada para 
leveduras do gênero Candida. A β-1-3 glucana é constituinte da parede celular de 
muitos gêneros de fungos, podendo sua presença ser detectada no soro de 
pacientes infectados. O procedimento de detecção ocorre através de sistemas 
comerciais como Glucatell® e Fungitec-G® (ZAITS, 2010).  
BDG tem boa precisão diagnóstica para distinguir IFIs provadas ou prováveis 
de não-IFIs. Pode ser útil na prática clínica, implementada na configuração 
apropriada e interpretada após a consideração de suas limitações, com um alto valor 
preditivo negativo (KARAGEORGOPOULOUS, 2011).  
Manna/imunoglobulina G, β-D-glucana (βDG) e ensaios de reação em cadeia 
de polimerase (PCR) podem diagnosticar candidemia antes de hemoculturas e 
mostrar sensibilidade/especificidade promissoras, mas eles não são amplamente 
investigados em candidíase invasiva quando as hemoculturas são negativas. Em um 
recente estudo, βDG e PCR foram superiores às hemoculturas em candidíase, 
sugerindo que podem identificar pacientes atualmente não diagnosticados e 
expandir nossa compreensão do espectro da doença. Valores preditivos positivos de 
testes de não-cultura são limitados pela baixa prevalência de candidíase invasiva, 
que exige que os resultados sejam interpretados judiciosamente. Quando usados 
como biomarcadores que avaliam o risco do paciente de ter candidíase invasiva, os 
testes facilitam estratégias antifúngicas preventivas (LEÓN, 2017). Como os valores 
preditivos negativos são excelentes, os testes também serão úteis para descartar a 
candidíase invasiva e descontinuar a terapia antifúngica desnecessária (CLANCY, 
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2013). Como devantagem, um resultado positivo pode não diferenciar uma infecção 
pregressa de uma infecção atual (CLANCY,2018). 
Nucci e cols publicaram um estudo sobre o uso de βDG como marcador de 
infecção. A previsão adicionada por marcadores indiretos de infecção e aplicados de 
forma dinâmica foi capaz de discriminar um grupo de maior risco para desenvolver 
candidemia (RR=16,9), sendo que o βDG foi frequentemente positivo nestes 
pacientes, com valores médios menores em pacientes sem infecção por Candida 
spp; e, ainda, possibilitou interromper a anidulafungina em pacientes com βDG 
negativo não resultando em nenhum caso de candidemia recorrente no período de 
acompanhamento subsequente. Este estudo-piloto sugere que a descontinuidade 
precoce da terapia empírica de equinocandina em UTI em pacientes de alto risco 
baseado em testes βDG negativos consecutivos pode ser uma estratégia com 
grande potencial para reduzir o uso excessivo de equinocandinas em pacientes 
internados em UTI, além de reduzir custos (NUCCI, 2016a).  
A detecção de ácidos nucléicos em material biológico como a amplificação de 
fragmentos específicos de genoma de fungos, a partir da técnica de PCR 
(Polimerase Chain Reaction), vem sendo estudada como instrumento diagnóstico 
(ZAITS, 2010).  
A vantagem da PCR inclui o diagnóstico precoce e possibilidade de monitorar 
a persistência ou resolução da infecção. Os resultados da PCR foram relatados para 
preceder a candidemia ou sinais clínicos de CI em sete estudos, com variação de 1 
dia a 4 semanas. Cinco estudos relataram que  resultados de PCR positivos 
persistentes no sangue foram associados com  mortalidade (AVNI, 2011). 
Atualmente, um dos métodos mais amplamente recomendados para a análise 
molecular é o de ionização por dessorção a laser assistida por matriz, cuja sigla em 
inglês é MALDI (Matrix Assisted Lazer Desorption Ionization), seguido pela detecção 
em um analisador do tipo tempo de vôo, sigla TOF (do inglês, Time of flight). O 
MALDI-TOF tem sido utilizado com sucesso na investigação e identificação de 
proteínas e peptídeos, na identificação taxonômica de microorganismos, na 
genotipagem e análise de polimorfismos no DNA, na investigação de modificações 
pós-transcricionais no RNA, dentre inúmeras outras aplicações. Por se tratar de uma 
técnica de alta sensibilidade e de alto rendimento (uma amostra pode ser analisada 
em poucos minutos), novas abordagens vêm sendo desenvolvidas para atender a 
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necessidade de diagnósticos rápidos e precisos para diversas doenças (GOULART, 
2013).  
Ainda como diagnóstico molecular,  uma moderna tecnologia denominada 
T2MR (Ressonância Nuclear Magnética) foi recentemente aprovada pelo FDA, em 
2014. Trata-se de um método de detecção de diagnóstico que utiliza a tecnologia de 
ressonância magnética miniaturizada, que mede como as moléculas de água 
reagem na presença de campos magnéticos sendo a primeira e única tecnologia de 
detecção que pode identificar rápida e precisamente alvos moleculares dentro de 
amostras de pacientes sem a necessidade de purificação ou extração de moléculas-
alvo da amostra. O T2MR elimina essas etapas de tempo e trabalho intensivo. 
Aprersenta uma alta sensibilidade sendo a única tecnologia aprovada pelo FDA 
capaz de detectar baixos níveis de patógenos no sangue total. 
Devido ao amplo espectro da doença, o diagnóstico laboratorial ainda deixa 
bastante a desejar, quando a mortalidade média é de 60%. Sendo assim, este 
exame é capaz de detectar cinco mais frequentes isolados de Candida spp (C. 
albicans, C.glabrata, C.parapsilosis, C.tropicalis e C. krusei) em até 5 horas. A 
rapidez do diagnóstico pode ajudar a implementar algoritmos terapêuticos e ajuste 
da terapia baseada na identificação do agente (ZACHARIOUDAKIS, 2018). 
O instrumento T2Dx completa automaticamente todas as etapas do Painel T2 
Candida spp após o carregamento da amostra. Especificamente, T2Dx lisa os 
glóbulos vermelhos, concentra as células patogênicas e detritos celulares, lisa as 
células de Candida spp por batimento de contas mecânicas, amplifica DNA de 
Candida spp usando uma polimerase termoestável e primers pan-Candida spp para 
a intervenção região do espaçador 2, transcrito dentro da Candida spp ribossômica 
e, finalmente, detecta produto amplificado por aglomeração de partículas 
supermagnéticas e Medição T2MR. O T2MR é uma tecnologia automatizada que 
analisa diretamente as amostras de sangue e colesterol de espécies idênticas às 
existentes para o pré-isolamento de espécies de Candida, e representa uma 
mudança significativa para uma nova série de diagnósticos moleculares 
(MYLONAKIS, 2015).  
A eficácia de custo da T2 candida dependerá da incidência de candidemia 
em cada hospital, assim como grupos de alto risco de pacientes nesse hospitais. 
Adicionalmente, os hospitais devem ter um sistema de relatórios e médicos que 
podem responder aos resultados rápidos de teste sem atraso iniciando terapia 
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apropriada. Embora exista otimismo que a T2 candida poderá reduzir a alta 
mortalidade da candidemia, existem poucos estudos que comprovem melhores 
resultados com  tratemento precoce (HAWLEY, 2018). 
O desempenho destes exames pode ser visualizado no quadro abaixo: 
 
QUADRO 5 – Desempenho dos exames laboratoriais não baseados em cultura de sangue para 
diagnóstico de candidemia 
 Sensibilidade (%) Especificidade (%) Referências 
β-D-Glucana 
 
 
Candida mannan Ag 
Anti-manana Ag 
Combinação Manana + 
Antimanana 
PCR 
T2MR 
75-80% 
 
 
58 
59 
83 
 
95 
             *** 
80-87,7 
 
 
93 
83 
86 
 
92 
99,4 
LAMOTH,2012; HE,2015, 
KARAGEORGOPOULOUS,2011; 
CLANCY,2018. 
MIKULSKA, 2010 
MIKULSKA, 2010. 
MIKULSKA, 2010. 
 
AVNI,2011. 
MYLONAKIS, 2015. 
*** Depende da incidência de candidemia local. FONTE: Oliveira, 2018. 
 
A pesquisa de antigenos como Candida mannan e anti-manana não 
encontrams-se disponíveis no Brasil. 
 
 
 
2.6 TRATAMENTO 
 
A escolha da melhor terapia antifúngica para pacientes com candidemia deve 
considerar a presença de infecções complicadas em órgãos, gravidade do episódio, 
espécie de Candida envolvida, risco para toxicidade renal, exposição prévia a 
antifúngicos, presença de cateter venoso central e necessidade de cirurgia para 
remoção de focos infecciosos (COLOMBO, 2013b).  
Atualmente encontram-se disponíveis para o tratamento das candidemias 
basicamente 3 classes de drogas, a saber: poliênicos (anfotericina B), azóis 
(fluconazol) e equinocandinas (anidulafungina, micafungina e caspofungina). 
A anfotericina B convencional foi muito utilizada para tratamento de candidemias, 
e ainda é usada nos cenários de UTI neonatal. Trata-se de antifúngico de amplo 
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espectro, fungicida porém com toxicidade relatada em mais de 80% dos pacientes 
que recebem 0,5 mg/kg/dia. Ressalta-se ainda para efeitos adversos como náuseas, 
vômitos, tremores e febre durante a infusão. Seu uso clínico fica limitado em 
pacientes com múltiplas disfunções de órgãos e de forma concomitante com outras 
drogas nefrotóxicas. 
As formulações lipídicas de anfotericina B apresentam a mesma eficácia da 
formulação convencional com diferenças significativas nos efeitos adversos 
especialmente no que tange a nefrotoxicidade. As formulações lipidicas disponíveis 
no Brasil são anfotericina lipossomal e anfotericina complexo lipidico e devem ser 
usadas nas dose de 3-5 mg/kgdia. Formulação lipídica de anfotericina B (AmB)  é 
uma alternativa razoável, especialmente, se houver intolerância ou limitação de 
disponibilidade ou resistência a outros agentes antifúngicos. Ainda, a transição da 
AmB para o fluconazol pode ser recomendada após 5-7 dias entre os pacientes que 
têm isolados suscetíveis ao fluconazol, que estão clinicamente estáveis e nos 
pacientes que apresentam culturas repetidamente negativas (PAPPAS, 2016). 
O fluconazol é um triazólico com excelente segurança e tolerabilidade, boa 
penetração na maioria dos fluidos. Apresenta concentrações sérica e oral similares. 
É uma excelente opção para as cepas sensíveis e uma excelente estratégia no 
descalonamento e terapia sequencial nos programas de stewardship. Como o 
fluconazol tem sido utilizado em vários regimes de profilaxia, atenta-se para a 
emergência de cepas resistentes. É uma droga fungistática, e portanto, faz-se a 
ressalva de que talvez não seja a melhor droga para ínicio de tratamento 
(ESCHENAUER, 2015). 
Na casuística de Ruan, avaliando retrospectivamente as candidemias em uma 
UTI na China, encontraram 11% de resistência ao fluconazol das C. glabrata e esta 
era a segunda espécie mais prevalente (30%) seguida de C. albicans (RUAN, 2007). 
Vale lembrar que a duração do tratamento é de 14 dias após a negativação das 
culturas e desaparecimento dos sinais e sintomas relacionados a candidíase 
hematogênica e que fluconazol pode ser usado como terapia sequencial em 
pacientes que iniciaram tratamento com anfotericina B ou equinocandina, que 
estejam hemodinamicante estáveis e com a infecção por Candida controlada 
(LEROY, 2016). 
Ressalta-se que cepas de C. glabrata podem necessitar de doses maiores de 
fluconazol e que C. krusei são resistentes a este triazólico. Fluconazol ainda é 
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bastante suportado em vários estudos de profilaxia em neonatologia, alegando não 
somente eficácia como segurança na população de baixo peso (<1000g) (HOPE, 
2012). 
Recomenda-se cautela para indicar uso do fluconazol em pacientes graves e/ou 
previamente expostos a este fármaco (GARNACHO-MONTERO, 2012). 
Devido ao limitado arsenal de agentes antifúngicos alternativos disponíveis em 
caso de falha antifúngica, a possibilidade de expansão da resistência antifúngica em 
Candida tem sido motivo de preocupação. O fluconazol é o mais prontamente 
disponível e o mais frequentemente prescrito;  é um tratamento barato e eficaz para 
a CI e recomendado para a maioria das infecções por Candida. Como C. albicans 
tem sido a espécie mais prevalente e, portanto, a resistência mais frequentemente 
isolada, o uso do ﬂuconazol em C. albicans tem sido bem estudado. Embora a C. 
albicans seja conhecida por ser capaz de desenvolver resistência ao ﬂuconazol, fora 
das populações onde os pacientes podem receber profilaxia ou tratamento a longo 
prazo com o azol isso é raro. Após quase 20 anos do uso do ﬂuconazol para o 
tratamento primário de infecções por C. albicans, a resistência geral ainda 
permanece baixa (LOCKART, 2014). 
No Brasil, um estudo que avaliou 147 episódios de candidemias ocorridos de 
2006 a 2010 em um hospital de Campinas, Estado de São Paulo, encontrou baixa 
resistência ao fluconazol mesmo em serviços que utilizam fluconazol profilático para 
determinadas situações (PERON, 2016). 
O voriconazol é o único outro antifúngico azólico para o qual atualmente existem 
breakpoints para Candida. Esses breakpoints existem somente para C. albicans, C. 
krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis (CLSI, 2017). Entre essas espécies, a 
resistência a este antifúngico é rara, geralmente na faixa de 1% a 3%, e mais 
frequente entre os isolados resistentes ao ﬂuconazol. Não haver breakpoint para 
voriconazol para C. glabrata não indica uma falta de eficácia clínica, mas sim a falta 
de um valor de CIM claro e deﬁnido, confiavelmente associado à eficácia clínica 
(CLSI, 2017).  
O voriconazol 400mg (6mg/kg), duas vezes por dia, por 2 doses seguido de 
200mg (3mg/kg), duas vezes ao dia, é eficaz para candidemia, porém apresenta 
pouca vantagem sobre o fluconazol como terapia inicial (forte recomendação; 
evidência de qualidade moderada). Este, pode ser recomendado como terapia oral 
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de substituição para casos de candidemia por C. krusei assim como em pacientes 
neutropênicos estáveis que possam receber terapia oral (PAPPAS, 2016). 
As equinocandinas (caspofungina, anidulafungina e micafungina) são os mais 
recentes agentes antifúngicos disponíveis e mostram uma grande promessa para o 
tratamento da CI. O valor de corte (breakpoints) da CIM para C. albicans, C. 
tropicalis e C. krusei tendem a ser bem abaixo do ponto de corte de resistência 
específica do CLSI de 1μg/mL para cada uma das equinocandinas ( ≤0,25-0,12). A 
resistência dos isolados dessas três espécies às equinocandinas é rara e 
geralmente encontra-se na na faixa de 0% a 1% dos isolados testados. Quando a 
resistência é notada, a maioria dos isolados resistentes abriga mutações específicas 
em uma subunidade da enzima-alvo – 1,3-glucano-sintase. Essas mutações são 
coletivamente conhecidas como mutações FKs e aparecem especificamente em um 
ou ambos os dois pontos ativos (consistindo de 9 aminoácidos cada) dentro da 
proteína Fks (CLSI, 2017). 
As equinocandinas apresentam limitação para infecções no SNC, oculares e 
apresentam baixas concentrações na urina (FELTON, 2014). Devem ser usadas 
com cautela e geralmente limitadas à terapia de resgate ou a situações nas quais a 
resistência ou a toxicidade impedem o uso de desoxicolato de amB ou fluconazol 
(PAPPAS, 2016). Não estão disponíveis via oral. Alguns trabalhos reportam 
melhores taxas de sucesso para equinocandinas quando comparada ao fluconazol, 
porém isto não se aplica para pacientes com fungemia por C. glabrata 
(ESCHENAUER, 2015). Dentre as equinocandinas, prefere-se a Micafungina para 
população pediátrica devido segurança comprovada (HOPE, 2012). As 
equinocandinas são usadas como terapia de primeira linha para candidemia devido 
a C. lusitaniae. O alvo das equinocandinas é a β-1,3-glucana sintase e é codificado 
pelos genes Fks (ASNER, 2015). 
Em uma metanálise realizada por Andes e cols. foi possível avaliar o impacto das 
estratégias de tratamento dos pacientes com candidemia, relacionando-as com 
equinocandinas, apresentaram taxa de sobrevida maiores que aqueles que 
receberam um polieno ou triazol. A sobrevivência também foi melhor para os 
pacientes que foram submetidos à remoção do cateter venoso central durante o 
tratamento. Em contrapartida, o aumento da idade, o uso concomitante de terapias 
imunossupressoras e infecção por C. tropicalis estavam associados com maior taxa 
de mortalidade (ANDES, 2012). 
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Todas as equinocandinas têm efeitos adversos mínimos. As propriedades 
farmacológicas em adultos também são muito semelhantes, e todas são 
administradas uma vez por dia. A principal via de eliminação é a degradação não 
enzimática. Nenhuma das equinocandinas requer ajuste posológico para 
insuficiência renal mesmo em diálise. Tanto a caspofungina como a micafungina 
sofrem metabolismo hepático mínimo, mas nenhuma droga é um substrato 
importante para o citocromo P450. A caspofungina é a única equinocandina para o 
qual a redução da dose é recomendada para pacientes com disfunção hepática 
moderada a grave (PAPPAS, 2016).  
Uma publicação recente aponta para melhores resultados quando há troca de 
fluconazol para equinocandina apresentando mortalidade de 37,4% para pacientes 
tratados com fluconzaol comparado a 31,9% quando tratados com equinocandinas 
(BENNET, 2018). 
Ainda sobre o tratamento, discute-se o benefício de tratar pacientes com culturas 
de cateter positivas para Candida spp e hemoculturas negativas. Uma metanálise 
publicada recentemente por Almeida e cols em 2014, observou que devido à baixa 
qualidade dos estudos publicados, não foi possível ter uma conclusão apropriada 
(ALMEIDA, 2014). Porém, devido à alta mortalidade desta afecção, deve-se 
considerar a abordagem de terapia pré-emptiva diante de cateteres colonizados em 
pacientes com outros fatores de risco e que ainda permaneçam febris a despeito de 
terapia antimicrobiana de amplo espectro apropriada.  
Mesmo sabendo que o diagnóstico de uma infecção fúngica atrase a 
quimioterapia e essa conduta possa alterar o prognóstico, para os pacientes 
leucêmicos, a recomendação é de suspender a quimioterapia para tratamento da 
infecção fúngica invasiva e de que esta somente seja reiniciada após infecção 
completamente resolvida (NUCCI, 2014). 
 
 
2.7 PANORAMA MUNDIAL DA CANDIDEMIA 
 
Vários estudos têm contribuído para dar ênfase a relevância das candidemias 
em hospitais terciários no mundo todo.  Estes estudos são de extrema importância 
para o reconhecimento de importantes informações sobre a epidemiologia destas 
infecções e de suas particularidades regionais. A grande maioria destes estudos é 
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norte-americana e são estudos de vigilância ativa, prospectivos e baseados em 
população como os estudos conduzidos pelo Centers for Diseases Control and 
Prevention (CDC), do National Epidemiology of Mycoses Survey (NEMIS), do 
Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic Importance (SCOPE) e do 
SENTRY  (Antimicrobial Surveillance Program). 
O estudo do CDC foi um estudo prospectivo, ativo, de vigilância de candidemia 
com base populacional realizado em duas diferentes áreas geográficas dos EUA 
(Atlanta e São Francisco) durante os anos de 1992 e 1993. Revelou uma incidência 
média anual de candidemia de 8 casos/100.000 habitantes, sendo a maior incidência 
(75 casos/100.000 habitantes) observada em crianças menores de um ano de idade. 
As doenças de base encontradas foram: neoplasias (26%), cirurgia abdominal 
(14%), diabetes mellitus (13%) e infecção pelo vírus da imunodeficiência humana 
(10%). As espécies de Candida não-albicans corresponderam a 47% dos casos, 
sendo C. parapsilosis, C. glabrata e C. tropicalis as espécies não-albicans mais 
frequentemente isoladas (KAO, 1999).  
O estudo NEMIS foi um estudo prospectivo, multicêntrico, conduzido em seis 
centros médicos americanos com objetivo de avaliar as taxas e os fatores de risco 
para o desenvolvimento de ICS por espécies de Candida spp entre pacientes 
internados em unidades de terapia intensiva cirúrgica durante os anos de 1993-
1995. A incidência encontrada de candidemia foi 9,82/1.000 admissões e 0,98/1.000 
pacientes-dia. Os fatores de risco independentemente associados com o 
desenvolvimento de candidemia foram: cirurgia prévia, insuficiência renal aguda, 
nutrição parenteral e para pacientes submetidos à cirurgia, a presença de CVC de 
triplo lúmen (BLUMBERG, 2001). 
Já o projeto SCOPE foi desenvolvido com o objetivo de monitorar as ICS 
nosocomiais através de uma rede de 49 hospitais americanos geograficamente 
distribuídos pelo país, durante um período de 3 anos (1995 a 1998). Durante este 
período, 10.617 episódios de ICS nosocomiais foram avaliados, sendo que as 
espécies de Candida foram a quarta causa mais comum, correspondendo a 7,6% 
dos isolados (EDMOND, 1999). 
O projeto de vigilância SENTRY de ICS, conduzido de 1997 a 1998, detectou 
634 episódios de candidemia em 34 centros médicos nos EUA, Canadá e América 
Latina. A C. albicans correspondeu a 54,3% dos episódios de ICS, seguido por C. 
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei (PFALLER, 2000). A sequência 
51 
 
deste projeto revelou 1.184 episódios de candidemia em 71 centros nos EUA, 
Europa, América Latina e Canadá nos anos de 1997 a 1999. C. albicans 
correspondeu a 55% dos episódios de ICS, seguido por C. glabrata, C. parapsilosis, 
C. tropicalis e outras espécies (PFALLER, 2001). Por fim, a continuidade do projeto 
até dezembro de 2000 demonstrou 2.047 episódios de candidemia nos mesmos 
centros com a mesma ordem de frequência na distribuição das espécies (PFALLER, 
2002).  
Na sequência, um estudo americano reportou, em um total de 1.143 episódios 
de candidemia, uma incidência anual de 10 casos/100.000 habitantes ou 1,5 
casos/10.000 dias de hospitalização (HAJJEJ,2004). E no mesmo ano, outro 
importante estudo americano, com uma casuística com 24.179 ICS nosocomiais 
detectados em 49 hospitais americanos demonstrou que as espécies de Candida 
spp. continuam a ocupar o quarto lugar como agente causador de ICS (9%), só 
perdendo para os estafilococos coagulase-negativo (31%); S. aureus (20%) e 
Enterococos (9%). (WISPLINGHOFF, 2004). 
Os estudos conduzidos na Europa também têm demonstrado incidências 
elevadas de ICS causadas por Candida spp. Um estudo conduzido em 17 centros na 
Suíça durante o período de 1991 a 2000 demonstrou que as espécies de Candida 
ocupam o sétimo lugar entre os agentes etiológicos isolados de ICS (2,9%), sendo a 
C. albicans a espécie mais prevalente (66%), seguida da C. glabrata (15%), C. 
tropicalis (9%), C. krusei (2%) e C. parapsilosis (1%). (MARCHETTI, 2004).  
Outro estudo europeu realizado pela European Confederation of Medical 
Mycology (ECMM) na Itália, no período de 1997 a 1999 demonstrou uma incidência 
de 0,38 casos de candidemia/1.000 admissões, sendo a C. albicans responsável por 
58% dos casos (TORTORANO, 2004b). Na Bélgica, um estudo realizado em 2002 
analisou 211 episódios de candidemia em 28 hospitais, sendo C. albicans 
responsável por 55% dos casos, seguido de C. glabrata (22%) e C. parapsilosis 
(13%) (SWINNE, 2004).  
Mais recentemente, em um estudo de prevalência, chamado de EPIC II 
realizado em 2007, que incluiu 7087 pacientes em UTI de 75 países, Candida spp foi 
o terceiro mais prevalente patógeno com uma taxa de infecção de 17%. A incidência 
de candidemia variou entre 2 -6,7/1000 admissões (VINCENT, 2009). 
Estudos mais recentes nos Estados Unidos têm revelando mudanças com 
redução da incidência da candidemia, e chamam atenção para a mudança no perfil 
52 
 
de susceptibilidade aos antifúngicos (CLEVELAND, 2012; CLEVELAND, 2015). Um 
grande estudo de base populacional realizado no Texas, avaliou 11544 
hospitalizações por candidemia no período de 2001 a 2010, sendo que 65,4% dos 
pacientes precisaram ser admitidos em UTI. Encontraram uma incidência de 2,73-
5,21/100.000 habitantes com uma incidência de 1,61-3,34/10.000 admissões e uma 
incidência maior ainda nas UTIs (8,33-13,77%) (OUD, 2016).  
Estudos epidemiológicos realizados na Europa também têm contrubuído para 
conhecer mais sobre esta infecção. Na França, o estudo de Lortholary e cols, 
conduzido em 24 hospitais terciários com 2571 pacientes com candidemia revelou 
que 48,1% dos isolados ocorreram na UTI sendo que a C. albicans foi responsável 
por 57,1% das candidemias e os autores chamaram atenção de que apesar da 
disponibilidade agentes antifúngicos e vários guidelines recomendando prevenção 
das candidemias, esta prática ainda não é universal e a candidemia continuava 
sendo uma frequente causa de morbidade e mortalidade naquele país 
(LORTHOLARY, 2014). 
Uma publicação da Itália, revelou que a maioria dos pacientes com candidemia 
apresentava outras doenças associadas no momento da candidemia. 
Aproximadamente 45% passaram por intervenção cirúrgica, 41% tinham tumor 
sólido, 11% eram diabéticos, 7% tinham malignidades hematológicas e 1% eram 
portadores de HIV (BASSETTI, 2011). 
Na Turquia, um estudo publicado em 2017, revelou uma incidência de 
1,76/1000 admissões na UTI com uma mortalidade assustadora de 83,3%. As 
espécies mais encontradas foram C. albicans, seguida de C. glabrata, C. tropicalis e 
C. parapsilosis, sendo que todas as cepas de C. glabrata foram resistentes a 
itraconazol (TIGEN, 2017).  
Ruan & Hsueh, reportaram incidência de candidemia na China nos últimos 20 
anos e encontraram de 0,75 até 4,3/1000 admissões ou altas, dependendo do centro 
estudado (RUAN, 2009). Na sequencia, outra publicação avaliando 
retrospectivamente 147 episódios de candidemia em UTI em Taiwan, encontraram 
que a C. glabrata era o segundo agente mais frequente com uma incidência de 
1,3/1000 admissões na UTI e com uma mortalidade de 53% (RUAN, 2007). 
Na Costa Rica, a incidência reportada de candidemias foi de 1,47/1000 
admissões com 62% de Candida não-albicans e a C. parapsilosis apresentou uma 
53 
 
forte associação com CVC e nutrição parenteral (OR 4,8 IC 95%) com valor p < 
0,001. A letalidade nesta casuística foi de 50% (VILLALOBOS, 2016). 
Para determinar características epidemiológicas da candidemia no México, um 
grande estudo foi realizado em dois centros de referência na cidade do México. A 
candidemia representou 3.8% das ICS com uma incidência acumulada de 2,8 /1000 
saídas e 0,38/ 1000 pacientes-dia. A C. albicans foi a espécie mais encontrada, 
seguida de C. tropicalis (26%) (CORZO-LEON, 2014). 
Chen e cols, relatam a epidemiologia das infecções fúngicas na China. Neste 
estudo, relatam que os episódios de candidemia ocorrem também por outras 
espécies de Candida, não somente as C.albicans (CHEN, 2018). A incidência global 
de candidemia na China foi de 0,03-0,5% em estudos de base populacional 
(FALAGAS, 2010). 
De uma forma geral, tem-se observado ao longo dos últimos anos, algumas 
mudanças na epidemiologia das candidemias. Globalmente, a freqüência de C. 
albicans está diminuindo, enquanto que C. glabrata e C. krusei são estáveis, e C. 
parapsilosis e C. tropicalis estão aumentando. Características do paciente e uso de 
antifúngico anterior à terapia também tem uma influência considerável na 
distribuição e frequência de Candida spp., independentemente da área geográfica. 
C. albicans é mais freqüente em pacientes com idade até 18 anos, a freqüência de 
C. parapsilosis diminui com a idade e C. glabrata é mais comum no idosos (GUINEA, 
2014).  
Os dados de incidência mundial e distribuição das espécies podem ser 
visualizados no quadro a seguir: 
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2.8 CANDIDEMIA NA AMÉRICA LATINA 
 
Na América Latina, foram realizados dois grandes estudos, um na população 
adulta e outra na população pediátrica. Nucci e cols realizaram um estudo de 
vigilância laboratorial durante dois anos e avaliaram 672 episódios de candidemia 
em 20 centros na América Latina, dentre eles, o Brasil. Encontraram uma incidência 
na população adulta de 1,18/1000 admissões com quase 60% de óbitos (NUCCI, 
2013a). Nos mesmos moldes, Santolaya e cols publicaram um estudo multicêntrico 
na população pediátrica contemplando uma casuística de 23 hospitais em 8 países. 
Foram estudados 302 episódios de candidemia no período de 2008 a 2010. 
Encontraram uma incidência de 0,81/1000 admissões, sendo 29% em neonatos. 
Como fatores de risco, encontraram a prematuridade, nutrição parenteral, ventilação 
mecânica, neutropenia, doença neurológica e uso de corticoide, com uma sobrevida 
de 72% nos pacientes tratados (SANTOLAYA, 2014). 
Em uma publicação chilena, com uma casuística de 120 pacientes entre 2000 
e 2013, foi reportada uma incidência de 0,4/1000 saídas com uma letalidade de 
31,7%, sendo as espécies mais encontradas a C.albicans (55%), seguida de C. 
glabrata (18,3%), C. tropicalis (11,7%) e 9,2% de C. parapsilosis (SIRI, 2017). 
Um estudo multicêntrico realizado no Peru, demostrou em 158 isolados em 
157 pacientes com candidemia, uma incidência de 1,01-2,63/1000 admissões e uma 
mortalidade de 39,6% com 72,1% de isolados de cepas não-albicans (RODRIGUEZ, 
2017). 
A rede de vigilância nacional do Uruguai reportou 0,75-1,64 casos de 
candidemia /1000 admissões hospitalares em 2011, com uma incidência anual de 
16,4-32,8/100,000 habitantes. A candidíase peritoneal ocorreu em torno de 30% dos 
pacientes com candidemia, com uma incidência anual estimada de 3,69/100.000 
habitantes (MACEDO-VINÃS, 2018). 
Casos de candidemia na Argentina foram baseados em estudo de prevalência 
documentados entre novembro/2009 a outubro/2010 em três hospitais terciários na 
Argentina como parte de um estudo multicêntrico na América Latina (NUCCI, 
2013a). A incidência de candidemia foi de 1,95 (média 1,26-2,98) por 1000 
admissões e de 0,24/1000 pacientes-dia (média 0,13-0,19) assumindo que 50% dos 
casos ocorrem em UTI (RIERA, 2014; RIERA, 2018).  
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C. auris teve seu primeiro caso descrito na América Latina em 2016. Tratava-
se de um surto em um hospital na cidade de Maracaibo na Venezuela. Foram 
descritos 18 casos, sendo 13 em crianças e 5 em adultos. A incidência nesse 
serviço era de 3,64 casos/1000 admissões e aumentou para 7,38/1000 admissões 
no período do surto. Todos os isolados inicialmente haviam sido identificados com C. 
haemulonii através de Vitek 2c® (BioMèrieux) e através do sequenciamento da 
região espaçadora transcrita interna (ITS) confirmou-se que eram C. auris.  A taxa 
de sobrevida foi de 72% dos pacientes apesar da alta resistência aos azólicos e 
MICs altos para anfotericina B e fluocitosina. A melhor atividade in vitro foi 
observada para anidulafungina (CALVO, 2016). 
A mortalidade na América Latina variou de 31,7% a 59,3%; assim como os 
demais dados podem ser mais bem visualizados no quadro a seguir. 
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2.9 CANDIDEMIA NO BRASIL 
 
O estudo de vigilância nominado “Rede Candidemia Brasil”, analisou a 
epidemiologia da candidemia em 11 centros médicos no Brasil e encontrou uma 
incidência de 2,49/1000 admissões em 712 episódios de candidemia e 0,37/1000 
pacientes-dia com uma mortalidade de 54% (COLOMBO, 2006). 
Outro importante estudo de vigilância conduzido em 4 centros médicos 
terciários entre março de 2003 a fevereiro e 2004 avaliou 7038 ICS, onde a Candida 
spp foi encontrada em 282 hemoculturas representando 4% as ICS. Nesta 
casuística, a incidência foi 1,66 candidemias/ 1000 admissões (COLOMBO, 2007). 
Estudo conduzido entre 2003-2004 em Recife, Estado de Pernambuco, 
avaliou 1745 hemoculturas, encontrando 21 candidemias em 18 pacientes. A 
incidência foi de 3,9/1000 admissões sendo a espécies não-albicans as mais 
frequentes (C. parapsilosis 33%, C. tropicalis 24%). A mortalidade foi e 61%, 
considerada bastante elevada (HINRICHSEN, 2008). 
Ainda em 2004, estudo de Antunes e cols, realizado no complexo hospitalar 
da Santa Casa de Porto Alegre, hospital terciário de 1200 leitos, foi realizado 
avaliação laboratorial de 120 candidemias no período de 2002 a 2003 e encontraram 
51,6% de C. albicans, 25,8% C. parapsilosis, 13,3% C.tropicalis, 3,3% C. glabrata e 
1,7% C. krusei e reportaram ainda uma susceptibilidade dose-dependente para 
fluconazol em 1,6% das cepas estudadas (ANTUNES, 2004). 
Em 2008, a publicação de Xavier e cols descreve  25 episódios de 
candidemia em uma UTI de Hospital Universitário no Mato Grosso do Sul. Foram 
avaliadas retrospectivamente do período de 1998 a 2006. Encontraram 11,44% de 
C.albicans e 10,4% de C. parapsilosis. Os fatores de risco apontados foram 100% 
presença de CVC, 68% dos pacientes neonatos de baixo peso (< 1500 g) e 92% 
prematuridade. Nesta casuística, 76% dos casos evoluíram para óbito (XAVIER, 
2008). 
Em São Paulo, estudo realizado no hospital das Clínicas da FMUSP, avaliou 
136 episódios de candidemia. Reportaram uma incidência de 1,87/1000 admissões 
com 0,27/1000 pacientes-dia. Utilizaram e-test (AB BIODISK, Sweden) para avaliar a 
susceptibilidade aos antifúngicos e os pontos de corte forma baseados no CLSI, 
2008. Encontraram 25% das cepas de C. glabrata resistentes ao fluconazol e 50% 
das cepas de C. krusei resistentes ao fluconazol (MOTTA, 2010). 
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Em 2011, Marra e cols publicam 2563 casos de ICSn de um estudo 
prospectivo nacional chamado Brazilian Scope (Surveillance and Control of 
Pathogens of Epidemiological Importance) em 16 hospitais brasileiros. Os fungos 
foram responsáveis por 6,1% dos agentes identificados nas hemoculturas (MARRA, 
2011).  
No estudo de Nucci, em 2013, a incidência de candidemia nos hospitais 
brasileiros estudados foi de 1,38 episódios a cada 1.000 admissões, e teve como 
espécies mais frequentes C. albicans (40,5%), C. parapsilosis (25,8%), C. tropicalis 
(13,2%), C. glabrata (10%), C. krusei (4,7%) e C. guilliermondii (1,6%). Outras 
espécies foram observadas com menor frequência, é o caso de C. intermedia, C. 
haemulonii, C. lusitaniae, C. famata e C. norvegiensis (NUCCI, 2013a).  
Ainda em 2013, Hoffmann-Santos e cols. publicaram um estudo brasileiro de 
análise de seis anos de candidemia nosocomial e fatores e risco em duas UTIs no 
Mato Grosso (MT). Relataram 130 episódios de candidemias com uma prevalência 
de 1,8/1000 admissões com uma letalidade 42% e o agente mais frequentemente 
isolado foi C. parapilosis (50%) seguido e C. albicans (45%). A C. parapsilosis foi 
mais prevalente na UTI neonatal (HOFFMANN-SANTOS, 2013). 
Moretti e cols publicaram um estudo retrospectivo de 313 episódios de 
candidemia em um hospital terciário em Campinas-SP, e encontraram uma 
incidência de 0,54/1000 pacientes-dia, observando um aumento substancial de C. 
glabrata e ainda fortemente associada com pacientes com neoplasias (p=0,004) e C. 
krusei com malignidades hematológicas (p<0,001) (MORETTI, 2013). 
Em 2016, Doi e cols publicaram um estudo de 2563 ICS envolvendo 16 
hospitais brasileiros sendo a Candida spp, o sétimo agente isolado. A mortalidade foi 
72,2% reforçando a importância do adequado manejo das candidemias, desde o 
diagnóstico precoce, controle a fonte de infecção e terapia antifúngica apropriada 
(DOI, 2016). 
Em Ribeirão Preto-SP, a incidência relatada foi de 1,52/1000 admissões com 
uma mortalidade de 52% em um estudo realizado em um único centro entre 2014 e 
2015 que avaliou 79 ICS causadas por Candida spp (CANELA, 2017). 
Mattos e cols em 2017 publicaram sobre a variabilidade das espécies de 
Candida spp e emergência de cepas azol-resistentes em dois hospitais na região 
Centro-Oeste do Brasil. Avaliaram 221 episódios de infecção por Candida (não 
exclusivamente candidemia) com uma incidência de 1,40/1000 admissões no 
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hospital e 0,58/1000 admissões no hospital B. Encontraram 17,5% dos isolados com 
sensibilidade dose-dependente (SDD) e 17,5% com resistência total ao fluconazol 
(MATTOS, 2017). 
Todos estes estudos foram realizados em hospitais de grande porte, terciários 
e localizados em grandes centros urbanos e refletem a realidade nacional da 
candidemia no Brasil e podem ser visualizados no quadro a seguir: 
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2.10 CANDIDEMIA NO ESTADO DO PARANÁ 
 
Pouco se sabe sobre as candidemias no Estado do Paraná. Um estudo 
epidemiológico realizado no Hospital de Clínicas da UFPR, avaliou 100 episódios de 
candidemia e encontrou uma incidência de 1,27/1000 internações. A média de idade 
dos pacientes foi de 32 anos. Este estudo apontou que as condições frequentemente 
associadas a candidemia foram uso de antibióticos (97%), presença de CVC (77%), 
uso de bloqueador H2 (57%), NPT (49%), permanência na UTI (41%), terapia com 
corticosteroides (39%) e cirurgia abdominal (35%). As espécies encontradas foram C. 
albicans 59%, C. tropicalis 15%, C. parapsilosiis 9% com uma mortalidade de 56%. 
Entre 51 isolados de Candida spp com realização de teste de susceptibilidade, 
encontrou-se três isolados de C. glabrata susceptibilidade dose-dependente ao 
fluconazol e resistência ao itraconazol; um isolado de C. krusei resistente ao fluconazol 
e uma C. peliculosa susceptibilidade dose-dependente ao itraconazol (FRANÇA, 2008). 
Em 2014, Bizerra e cols descreveram um caso de candidemia de escape em um 
paciente de 25 anos de idade com linfoma de Burkitt que estava em uso de profilaxia 
com micafungina (50mg/dia). Foram obtidos cinco isolados de Candida glabrata a partir 
de hemoculturas e foram classificados como isolados multirresistentes, uma vez que 
todos exibiram altas MICs para equinocandinas e drogas azólicas. Uma mutação 
(S663F) no hot spot 1 do gene Fks2 foi encontrada em todos os cinco isolados. Esta 
mutação produziu uma enzima 1,3-D-glucan-sintetase com sensibilidades altamente 
reduzidas a fármacos de equinocandina. O impacto epidemiológico do uso de uma 
equinocandina para profilaxia em pacientes neutropênicos e desenvolvimento de 
isolados de Candida spp resistentes a múltiplos fármacos torna-se preocupante 
(BIZERRA, 2014). 
Herckert e cols publicaram sobre a importância da susceptibilidade dos 
antifúngicos no papel do tratamento dos episódios de candidemia. Realizaram um 
estudo avaliando a sensibilidade aos antifúngicos de 80 isolados de Candida spp 
provenientes de sangue exclusivamente que estavam depositados  da micoteca do 
Hospital de Clínicas da UFPR. Foram analisadas 27 C. albicans, 24 complexo C. 
parapsilosis, 8 C. glabrata, 7 C.tropicalis, 5 C. guilliermondii, 3 C. krusei, 3 C. 
peliculosa, C.lusitaniae e 1 C. dubliniensis. Encontraram 74 isolados sensíveis a 
anidulafungina, 5 intermediários e 1 resistente. Para micafungina, 67 isolados 
resistentes, 8 isolados intermediários e 5 resistentes. Todos os isolados foram 
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sensíveis a Anfotericina B. Em relação ao fluconazol encontrou-se 65 isolados 
sensíveis, 8 isolados SDD e 4 resistentes (HERKERT, 2015). 
Outro estudo paranaense sobre candidemia de escape foi publicado em 2017. 
Trata-se de um estudo retrospectivo de 2011-2016 em pacientes com mais de 12 anos. 
Foram avaliados 149 candidemias, sendo que 27 episódios foram considerados como 
candidemia de escape (18%). A maioria dos pacientes era jovem (média 35,3 anos) 
gravemente imunossuprimidos, com malignidades hematológicas submetidos a 
transplante de células hematopoiéticas e com múltiplos fatores de risco para 
candidemia. Dentre os fatores de risco identificados, a presença de neutropenia e 
mucosite foram significantes (BREDA, 2018). 
Por fim, Motta e cols publicaram sobre os fatores de risco para mortalidade em 
candidemia infantil. Foram avaliados 65 isolados de um único centro hospitalar infantil 
em Curitiba/PR. A incidência encontrada foi de 0,23 casos/1000 pacientes-dia com 
uma mortalidade de 32%. Choque séptico, e co-morbidades como insuficiência renal, 
necessidade de ventilação mecânica e diálise foram os fatores de risco associados a 
mortalidade (MOTTA, 2017). 
 
2.11MEDIDAS DE PROFILAXIA E PREVENÇÃO 
 
A prevenção da CI está baseada nos fatores de risco para aquisição da infecção. 
Podemos dividir a prevenção em quatro pilares: 1). Relacionado aos fatores de risco do 
paciente; 2). Relacionados ao monitoramento epidemiológico local; 3). Relacionados às 
medidas de controle de infecção hospitalar como higienização das mãos e cuidados 
com manipulação dos dispositivos invasivos; e 4) Profilaxia medicamentosa quando 
pertinente.  
Dentre os fatores relacionados ao paciente, a exposição aos antibióticos de amplo 
espectro deve ser a mais breve possível assim como a necessidade de cateteres e 
dispositivos invasivos deve ser reavaliada diariamente. Programas de stewardship de 
antimicrobianos devem pautar o uso racional também de antifúngicos (KOTHAVADE, 
2010, VALLABHANENI, 2015). 
Em 2015, Fisher e cols. publicaram um estudo sobre mortalidade e retenção de 
cateter em crianças. Foram avaliados 285 pacientes com candidemia e presença de 
cateter na Filadélfia. A espécie mais encontrada foi C. albicans (50%, seguida de C. 
parapsilosis 25 e C. tropicalis 6%). A retenção do cateter foi associada com risco 
aumentado de mortalidade [OR] 3,59; [IC] 95% (1.55-8,27). (FISCHER, 2015).  
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A Sociedade Americana de Doenças Infecciosas recomenda que o cateter seja 
removido especialmente quando houver suspeita de que o mesmo seja a fonte de 
infecção (PAPPAS, 2016). 
No que tange ao risco de aquisição nosocomial, a higienização das mãos é sem 
dúvida a medida mais barata e efetiva para evitar as infecções hospitalares, 
especialmente nos ambientes de UTI e pacientes imunossuprimidos. Quando 
diagnosticados casos de C. auris, a Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS) se 
posicionou e fez várias recomendações como precauções de isolamento de contato, 
limpeza e manutenção do ambiente e equipamentos com desinfetantes, cuidados na 
remoção dos pacientes colonizados/infectados assim como lavagem das vestimentas 
dos pacientes em ciclos separados dos demais (PAHO, 2016). 
Biswal e cols compartilham experiências para controle do surto de C. auris e 
reforçam que a maioria das cepas de C. auris eram sensíveis a cinco desinfetantes 
testados, porém ressalta a importância da qualidade da limpeza do ambiente e do 
monitoramento a depender do desinfetante utilizado no serviço (BISWAL, 2017).  
A retaguarda laboratorial é fundamental para pronta identificação das amostras, 
medidas de isolamento que forem pertinentes e também para subsidiar a terapia pré-
emptiva diante de pacientes colonizados. 
Profilaxia medicamentosa já foi estudada e aplica-se em algumas situações 
específicas com pacientes de baixo peso na neonatologia, transplante de células 
tronco-hematopoiéticas e transplantados de órgãos sólidos, como os de fígado, apesar 
de controvérsia a respeito da duração da profilaxia (KAUR, 2017). 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1. DESENHO DO ESTUDO 
 
Trata-se de estudo observacional multicêntrico, com coleta prospectiva de dados 
para determinação das características epidemiológicas e microbiológicas de episódios 
de candidemia em pacientes hospitalizados em 8 hospitais, durante o período de 01 de 
janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2017. As informações clínicas e epidemiológicas 
foram obtidas através de revisão dos prontuários e preenchimento de ficha clínica 
padrão (Anexo I).  
A caracterização microbiológica dos isolados foi realizada a partir de amostras 
enviadas pelos centros aos nossos cuidados e acondicionadas no banco de 
microrganismos do Laboratório Especial de Micologia (LEMI) da Escola Paulista de 
Medicina – Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), para posterior análise. 
Esta pesquisa teve aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade 
Estadual do Oeste do Paraná, parecer 1.697.029 de 25 de agosto de 2016 (Anexo II). 
 
3.2. Caracterização dos hospitais 
 
Este estudo multicêntrico reuniu oito hospitais terciários no Estado do Paraná 
localizados em cinco cidades. Dos oito centros hospitalares, sete eram hospitais de 
ensino, terciários e com funcionamento público. A lista das instituições participantes, 
número de leitos, localização geográfica e caracterização dos hospitais encontram-se 
descritas no quadro abaixo. 
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QUADRO 09 – Hospitais participantes do estudo 
Hospital Características do hospital Rotina coleta 
hemocultura 
Metodologia de 
identificação 
laboratorial 
Hospital de 
Clínicas da 
UFPR 
(Curitiba) 
Exclusivamente público. 
Hospital geral e oncologia para população 
adulta e pediátrica.  
Referência para TCTH e TOS. 
562 (361 ativos) +62 UTI 
Mínimo 2 amostras 
de locais diferentes 
5-10 ml adulto 
1-5 ml criança 
Vitek-2 YST-ID 
CHROMAgar ® 
Candida 
Hospital 
Universitário 
Regional Norte 
(Londrina) 
Exclusivamente público. 
Hospital geral e oncologia para população 
adulta e pediátrica. 
 Referência para TCTH e TOS. 
310 leitos +36 UTI 
2 amostras 
periféricas e uma 
do cateter 
8 ml adulto 
2-5 ml criança 
Vitek-2 YST-ID 
CHROMAgar ® 
Candida 
Hospital 
Universitário do 
Oeste do 
Paraná 
(Cascavel) 
Exclusivamente público. 
Hospital geral para população adulta e 
pediátrica 
177leitos +25 UTI 
+6 UTI neonatal +5 UTI pediátrica 
Mínimo 2 amostras 
de locais 
diferentes. 
5-10 ml adulto 
2-5 ml criança 
Vitek-2 YST-ID 
CHROMAgar®  
Candida e  
identificação 
manual 
Santa Casa de 
Misericórdia de 
Maringá 
(Maringá) 
Público-filantrópico 
Hospital geral e oncologia para população 
adulta e pediátrica.  
Referência para TCTH e TOS. 
245 leitos +24 UTI+ 
11 UTI neonatal/Pediátrica 
Adultos: Amostras 
pareadas de locais 
diferentes (5-8 ml) 
Crianças: 1 ou 2 
amostras (2-5 ml) 
Painel Yeast- ID 
do equipamento 
Phoenix BD e 
CHROMAgar®  
Candida* 
Hospital Erasto 
Gaertner 
(Curitiba) 
Público. Exclusivamente oncológico para 
população adulta e pediátrica. 
Referência para TCTH e TOS. 
154 leitos +10 UTI 
 1 ou 2 amostras 
por paciente. 
Crianças só de 
cateter (2-5 ml) 
Adultos: periférica e 
cateter ou 2 
periféricas (5-10 
ml) 
CHROMAgar® 
Candida 
e identificação  
manual por 
teste de tubo 
germinativo 
Hospital do 
Câncer do 
Londrina 
(Londrina) 
Público. Exclusivamente oncológico. 
Referência para TCTH e TOS. 
128 leitos +12 UTI adulto 
+10 UTI pediátrica 
1 amostra por 
paciente. 
5-10 ml adulto 
2-5 ml criança 
Vitek-2 YST-ID 
CHROMAgar®  
Candida 
Hospital do 
Câncer –
Público-filantrópico 
 Exclusivamente oncológico.   
Mínimo 1 par. 
5-10 ml adulto 
Identificação 
manual e 
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UOPECCAN 
(Cascavel) 
Referência para TCTH e TOS. 
120 leitos+10 UTI adulto 
+2 UTI pediátrica 
2-5 ml criança 
 
CHROMAgar®  
Candida*  
Hospital 
Universitário 
dos Campos 
Gerais 
(Ponta Grossa) 
Público. Hospital geral.  
162 leitos + 
+20 UTI adulto+6 UTI neonatal +5 UTI 
pediátrica 
Mínimo 2 amostras 
de locais diferentes 
8 ml adulto 
1-2 ml criança 
Vitek-2 YST-ID 
CHROMAgar ® 
Candida e 
identificação 
manual  
TCTH: Transplante de células tronco hematopoiéticas; TOS: transplante de órgão sólido; *; CHROMAgar® Candida  
quando disponível.  
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3.3. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 
Foram incluídos os cem primeiros casos de candidemia ocorridos nos hospitais 
participantes, durante o período do estudo. Para diagnóstico de candidemia, o paciente 
deveria ter apresentado pelo menos uma hemocultura positiva para espécies de 
Candida spp coletada a partir de punção venosa periférica, após assepsia adequada, 
ou, eventualmente, por acesso venoso central. Somente o primeiro episódio de 
candidemia foi considerado para caracterização clínica e laboratorial dos casos. Os 
indivíduos foram categorizados em faixas etárias sendo considerados recém-nascidos 
(até 28 dias), crianças até 18 anos, adultos os indivíduos com idade entre 19 e 59 
anos, e idosos os indivíduos com idade igual ou superior a 60 anos. A população 
pediátrica foi ainda dividida entre: recém-nascidos: até 28 dias; lactentes: entre 28 dias 
a 2 anos; crianças: entre 2 e 12 anos, adolescentes: entre 12 e 18 anos, conforme o 
Estatuto da criança e do adolescente, LEI 8069, 1990, Brasil. 
Nenhum critério de exclusão foi utilizado. 
 
3.4. Caracterização clínica e epidemiológica dos pacientes 
 
A coleta das informações foi realizada por um profissional treinado pela 
pesquisadora e designado para realizar a coleta em cada centro, utilizando o 
questionário criado para este projeto. A coleta de dados foi conduzida 
prospectivamente, a partir da identificação dos casos de candidemia em cada centro. 
As informações foram coletadas através dos prontuários médicos, checando-se 
as evoluções médicas e anotações da enfermagem. Os pacientes foram 
acompanhados durante sua internação desde a identificação da candidemia até 30 
dias (alta ou óbito) após a fungemia. 
A ficha clínica padrão, denominada instrumento de coleta de dados, (Anexo II) 
compreendia informações referentes a 55 variáveis, divididas em 9 seções: 1) 
informações demográficas; 2) informações microbiológicas; 3) informações sobre 
hospitalização; 4) história patológica pregressa; 5) informações neonatais; 6) 
informações clínicas; 7) informações sobre cateteres; 8) história de medicação e 9) 
informação sobre evolução. 
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3.4.1. Informações demográficas 
 
As variáveis documentadas nesta seção foram: idade, gênero, raça e hospital de 
origem. 
 
3.4.2. Informações microbiológicas 
 
As variáveis documentadas nesta seção foram: data da coleta da candidemia 
incidente, a espécie da Candida spp isolada no hospital de origem e o local da coleta 
da hemocultura (sangue periférico, cateter ou ambos). Presença de infecção bacteriana 
associada durante ou antes da candidemia também foram estudadas. O método de 
identificação e isolamento das amostras no hospital de origem foram fornecidos pelos 
profissionais microbiologistas de cada hospital. O número total de candidemias 
ocorridos nos dois anos serviu de base para cálculo das incidências. As taxas de 
incidência foram calculadas tendo como denominadores 1.000 admissões hospitalares, 
sendo determinada ainda a taxa de fungemia por 1.000 pacientes-dia. 
 
3.4.3. Informações sobre hospitalização 
 
Nesta seção verificou-se a data de admissão e data de alta do paciente, bem 
como o local de internação: enfermaria clínica, enfermaria cirúrgica, unidade de 
transplante, setor de diálise, Unidade Neonatal, Pediatria, Setor de emergência ou UTI 
e ainda o tipo de UTI (geral, clínica, cirúrgica, neonatal, pediátrica ou cardíaca).  
 
3.4.4. História médica pregressa 
 
Nesta seção foram avaliadas as comorbidades presentes à época da 
candidemia incidente com o objetivo de se obter informações sobre problemas médicos 
ativos do paciente nos três meses precedentes à candidemia incidente.  
As comorbidades foram distribuídas nas seguintes categorias: neoplasias, 
transplantes, síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), doença cardíaca, doença 
pulmonar, doença hepática, diabetes mellitus, insuficiência renal, doença imunológica, 
doença neurológica, e neutropenia. Caso o paciente apresentasse outra doença, esta 
era assinalada e caracterizada separadamente. A doenças crônicas foram 
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consideradas apenas as com sintomatologia e com terapêutica específica nesta 
internação. As neoplasias foram categorizadas em tumores sólidos e hematológicas. 
 
Foi ainda avaliado se o paciente havia sido submetido a alguma cirurgia (até 2 
meses antes da candidemia incidente): abdominal, cardio-torácica, genito-urinária, 
ginecológica, neurológica, ortopédica, vascular ou trauma. 
A neutropenia foi definida como contagem absoluta de neutrófilos < 500 
células/mm3 e se a mesma era profunda (< 100 neutrófilos/mm3) ou não. 
 
3.4.5 Informações neonatais: 
 
 Informações sobre o parto (quando RN) foram coletadas como idade 
gestacional no momento do parto e peso do RN ao nascer. 
 
 
 
3.4.6 Informações clínicas: 
 
Esta seção analisou os dados clínicos do paciente no momento da candidemia 
incidente ou até 24 horas antes da data da candidemia incidente referentes à presença 
de sinais clínicos de sepse: 1) Febre: presença de febre foi caracterizada como  
medida de temperatura axilar ≥ 37.8º C; 2) Ventilação mecânica: se o paciente foi 
submetido a ventilação mecânica durante esta internação; 3) Nutrição Parenteral: se o 
paciente recebeu nutrição parenteral total durante esta internação e por quantos dias 
(inclusive para os pacientes com internação > 30 dias); 4) Diálise: se o paciente foi 
submetido a terapia renal substitutiva durante a hospitalização e qual o tipo de diálise; 
5) Escore KARNOFSKY:  permitiu classificar o paciente de acordo com sua capacidade 
funcional e estabelecer prognóstico (foi realizado pelo observador segundo os critérios 
estabelecidos); 6) Cálculo do escore APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation) também foi coletado (quando disponível) utilizando-se os valores mais altos 
e mais baixos do dia da candidemia incidente ou até 48 horas antes.  
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3.4.7 Informações sobre cateteres venosos em posição central 
 
O objetivo desta seção foi identificar se o paciente tinha cateteres vasculares em 
posição central, se o cateter central foi removido por ocasião do episódio da 
candidemia e se a cultura havia sido coletada através do cateter central. Ainda se 
pesquisou em que local estava inserido o cateter, se o cateter central era de curta ou 
longa permanência.  Observou-se ainda se o cateter central foi encaminhado para 
cultura, qual foi o agente foi identificado.  Foi considerado cultura positiva do cateter 
central quando foi removido com técnica asséptica e positividade de > 15ufc através da 
técnica semi-quantitaiva de Maki (MAKI, 1977). Foram analisados somente os dados 
do primeiro cateter inserido. Não foi analisado quanto tempo após o diagnóstico de 
candidemia o cateter foi retirado. 
 
3.4.8 História de exposição a medicamentos 
 
Nesta seção foi analisado se o paciente fez uso de medicações antimicrobianas, 
corticosteróides sistêmicos, drogas imunossupressoras, quimioterapia, terapia 
antirretroviral e bloqueadores H2   no período de 14 dias antes da data da candidemia 
incidente.  
Sobre o uso de antibióticos, foi contabilizado o número de antibióticos utilizados 
durante a internação de forma sequencial. 
O uso de antifúngicos foi analisado desde os 14 dias prévios à detecção da 
candidemia incidente até 30 dias após. A administração de antifúngico prévio foi 
classificada em profilática, empírica ou para o tratamento de uma infecção diferente 
deste episódio de candidemia. A administração de antifúngicos após a candidemia 
incidente foi considerada como terapêutica coletando-se informações sobre o 
medicamento utilizado, a data de início e a data da última dose.  
 
3.4.9 Informações sobre a evolução 
 
Com relação à evolução, todos os pacientes foram seguidos até 30 dias após a 
data da candidemia atual (alta ou óbito). Foram ainda coletados dados sobre o tipo de 
tratamento realizado para candidemia incidente.  
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3.5 CARACTERIZAÇÃO MICROBIOLÓGICA DAS AMOSTRAS DE CANDIDA SPP 
 
A identificação de espécies de Candida isoladas ao longo do estudo foi feita em 
duas etapas: 1- identificação inicial pelos laboratórios de rotina das instituições 
parceiras; 2- identificação por análise do perfil proteico das leveduras por técnica de 
espectrometria de massas (MALDI-TOF). 
 O processamento inicial das amostras de leveduras isoladas de pacientes com 
candidemia que foi realizado nos laboratórios dos hospitais das cinco cidades 
participantes deste estudo foi baseado na combinação de 3 estratégias: 1- utilização de 
meio cromogênico comercial (CHROMAgar® Candida, Difco Laboratories, Detroit, MI) para 
confirmação de pureza das amostras e screening inicial de C albicans/C dubliniensis; 
2- análise de micromorfologia das colônias para definição de gênero Candida e 
screening de C albicans/C dubliniensis; 3- Testes comerciais para análise de perfil de 
assimilação de açúcares e outros testes bioquímicos relevantes para a constituição de 
chave de identificação de espécie e/ou comparação dos resultados com banco de 
dados do sistema comercial, permitindo identificação de espécies (SIDRIN,1999; 
BioMérieux, 2008; BD Phoenix, 2008; PINCUS 2007).  
A caracterização micromorfológica das leveduras foi feita pelo cultivo em ágar 
fubá com Tween 80, permitindo a visualização ao microscópio de estruturas 
características das leveduras como os blastoconídios, pseudo-micélio, micélio e 
clamidoconídios. A presença destas estruturas e o seu arranjo e forma foram utilizados 
para a confirmação do gênero Candida bem como para fornecer informações 
micromorfológicas requeridas por chaves de identificação de espécies deste gênero 
(SIDRIN,1999; DE HOOG, 2001). 
Os testes de assimilação de nutrientes foram realizados pelos seguintes sistemas 
comerciais: VITEK2 YST-ID (Biomérieux, França) e Painel Yeast ID (BD, EUA). Em 
todos eles, os ensaios foram realizados rigorosamente de acordo com as normas do 
fabricante.  
Após a identificação inicial dos isolados do gênero Candida realizada no centro de 
origem, os isolados foram armazenados em água destilada esterilizada, mantidos em 
condições ambientais por períodos de 3 a 4 meses e encaminhadas ao laboratório de 
pesquisa do Hospital Universitário do Oeste do Paraná. Uma vez recebidos os 
isolados, os mesmos foram cultivados e recondicionadas em tubos Eppenforf com 
glicerol e encaminhadas em temperatura ambiente ao Laboratório Especial de 
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Micologia da UNIFESP (LEMI), para posterior identificação acurada de espécies e 
testes de susceptibilidade a antifúngicos. 
Uma vez recebidos no LEMI, os isolados foram novamente semeados em meio 
cromogênico CHROMagar®– Candida (Difco Laboratories-Detroit, MI) para confirmação 
da pureza dos isolados e identificação presuntiva de espécies C. albicans/C. 
dubliniensis. Na sequência, as amostras foram identificadas em nível de espécie por 
técnica de espectrometria de massas (MALDI-TOF), utilizando o aparelho Microflex LT, 
utilizando o FlexControl software (versão 3.0, Bruker Daltonics, EUA). Leitura das 
massas foi realizada no intervalo de 2.000 a 20.000Da obtidos em modo linear com 40 
disparos de laser UV com uma velocidade de repetição de 20 Hz por poço, e a 
calibração do aparelho foi realizada proteínas ribossomais de Escherichia coli conforme 
instruções do fabricante. A extração proteica foi realizada por ácido fórmico a 25% 
(OLIVEIRA, 2015), e a ionização do material foi realizada com solução de ácido alfa-
ciano-4-hidroxicinâmico.  
Uma vez obtido o perfil proteômico do microorganismo, este perfil foi comparado 
com os perfis proteicos disponíveis no banco de dados Biotyper 3.1 (Bruker Daltonics, 
EUA), utilizando como critério de identificação acurada valores de classificação de 
espécie 2.300 – 3.000.  
Entretanto, para a caracterização de espécies cuja identificação não foi possível 
pela espectrometria de massas (N=11) utilizou-se método moleculares baseado em 
amplificação e sequenciamento de região ITS de rDNA para a correta identificação.  
A metodologia completa da identificação molecular está descrita no anexo III. 
 
 
3.6. TESTES DE SUSCEPTIBILIDADE IN VITRO DOS ISOLADOS DE CANDIDA SPP. 
AOS ANTIFÚNGICOS. 
 
 Os testes de sensibilidade de Candida a antifúngicos foram realizados pelo 
método de microdiluição em caldo, de acordo com as normas de padronização do CLSI 
– Clinical and Laboratory Standards Institute, de acordo com o documento M27-A3 4th 
Ed. Os isolados de C. parapsilosis (ATCC 22019) e C. krusei (ATCC 6258) foram 
incluídas em todos os ensaios para controle de qualidade dos mesmos. Os seguintes 
antifúngicos (pó puro para análise) foram utilizados nestes ensaios: fluconazol, 
voriconazol, anidulafungina e anfotericina B. Os antifúngicos fluconazol, voriconazol e 
anfotericina B foram adquiridos pela Sigma pharma medicamentos e anidulafungina foi 
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fornecida pela Pfizer. As concentrações finais dos fármacos testados seguiram as 
recomendações do CLSI: 
 
Fluconazol: 0,125 – 64 μg/mL 
Voriconazol: 0,03 – 16 μg/mL 
Anidulafungina: 0,03 – 16 μg/mL 
Anfotericina B: 0,03 – 16 μg/mL 
 
As placas contendo diferentes diluições de antifúngicos foram preparadas e 
congeladas por períodos máximos de até 3 meses. No dia dos experimentos, soluções- 
padrão de inóculos a serem testados foram preparados com a ajuda de 
espectrofotômetro para obter concentração final de inóculo da ordem de 1 x 106 a 1 x 
105 células/mL. Na sequência, alíquotas do inóculo foram distribuídas em placas de 
microdiluição contendo as diferentes concentrações de antifúngicos diluídas em meio 
RPMI 1640, tamponado em pH 7.0 com o tampão extra-celular MOPS (4-
Morpholinepropanesulfonic acid), sendo as placas incubadas a 35°C por 24 horas. 
Após o período de incubação, as leituras visuais dos ensaios foram realizadas 
para identificar-se a menor concentração de triazólicos e equinocandina capazes de 
inibir 50% de crescimento do isolado testado em relação ao controle (não exposto ao 
antifúngico). Para ensaios com anfotericina B buscou-se identificar a menor 
concentração de fármaco capaz de inibir 100% do crescimento do inóculo. 
 
3.7 ANÁLISE DOS RESULTADOS DOS VALORES DE CONCENTRAÇÕES 
INIBITÓRIAS MÍNIMAS (CIMS) GERADOS COM OS 4 ANTIFÚNGICOS TESTADOS 
CONTRA OS ISOLADOS DE CANDIDA SPP. 
 
 A distribuição dos valores de CIM para os 4 antifúngicos foi caracterizada em 
função das seguintes variáveis:  
1) Variação dos valores, representando o limite inferior e superior das CIMs de 
cada antifúngico, referentes às diferentes espécies de leveduras testadas; 
2) CIM50 definida como a concentração inibitória mínima de antifúngico capaz de 
inibir o crescimento de 50% das amostras testadas; 
3) CIM90 definida como a concentração inibitória mínima de antifúngico capaz de 
inibir o crescimento de 90% das amostras testadas. 
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Por final, utilizando-se os valores de “breakpoints clínicos” estabelecidos pelo 
CLSI, descreveu-se a porcentagem de isolados considerados sensíveis, 
intermediários/susceptibilidade dose-dependente, resistentes aos 4 antifúngicos 
testados (CLSI M27-A3,2017). 
 
3.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA DO BANCO DE DADOS 
 
Todas as informações referentes aos pacientes foram armazenadas em banco 
de dados utilizando o programa Excel e programa SPSS (Statistical Package for the 
Social Sciences) versão 25.0.0.0 for Windows - Corp. Chicago, USA).  
Variáveis contínuas foram descritas como média ± desvio padrão e mediana. 
Testes aplicados nas variáveis contínuas foram Mann-Whitney e quando aplicáveis, 
Teste exato de Fisher para comparar variáveis categóricas. A análise dos dados foi 
realizada através da frequência relativa e medidas para as variáveis quantitativas. A 
análise inferencial das variáveis quantitativas baseou-se na determinação de 
associação utilizando-se o teste Qui-quadrado de Pearson (X2) ou o Teste exato de 
Fischer quando a suposição para aplicar X2 não fosse satisfeita.  
Análise de regressão logística foi usada para avaliar relação entre mortalidade e 
variáveis independentes. As variáveis independentes foram expressas através de sua 
razão de risco (“odd ratio”) e os seus respectivos intervalos de confiança de 95% foram 
estimados. 
Todas as probabilidades de significância apresentadas foram do tipo bilateral e 
realizadas considerando um nível de significância de 0,05 ou 5%. Os cálculos 
estatísticos foram realizados através do SPSS versão 25.0.0.0. 
Para análise de sobrevida, foi utilizado teste log rank test através do programa 
STATA/SE versão 15.1. 
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4 RESULTADOS 
 
Foram incluídos os 100 primeiros casos do banco de dados coletados durante o 
período compreendido entre 1 janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2017. 
No período de 2 anos (2016 e 2017) foram identificados 274 episódios de 
candidemia nos 8 centros participantes (Tabela 3).  
A distribuição dos casos dos centros participantes ocorreu conforme os casos 
foram incluídos no banco de dados on-line e que  estão demonstrados na tabela abaixo 
e podem ser melhor visualizados no gráfico 1. 
 
 
TABELA 1 – Distribuição dos casos incluídos por centro participante 
Centro participante Total de casos 
(2016 e 2017) 
Casos incluídos 
N (%) 
Hospital Universitário do Oeste do Paraná- Cascavel (HUOP) 40 25 (62,5) 
Hospital do Câncer-UOPECCAN- Cascavel 26 13 (50) 
Hospital Universitário Regional Norte –Londrina (HURN) 69 16 (23,1) 
Hospital Universitário dos Campos Gerais-Ponta Grossa (HUCG) 7 3 (42,8) 
Santa Casa de Maringá-Maringá (SCM) 12 5 (41,6) 
Hospital de Clínicas UFPR-Curitiba (HC) 57 18 (31,5) 
Hospital Oncológico Erasto Gaertner-Curitiba (HEG) 28 1(3,5) 
Hospital do Câncer de Londrina (HCL) 35 19 (54,2) 
Total 274 100 
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GRÁFICO 1 - Distribuição dos casos de candidemia por centro participante durante 2016 e 2017. 
 
 
HUOP: Hospital Universitário do Oeste do Paraná em Cascavel; UOPECCAN: Hospital do Câncer de Cascavel; HURN: Hospital Universitário Regional Norte de Londrina, 
HUCG: Hospital Universitário dos Campos Gerais em Ponta Grossa; SCM: Santa Casa de Maringá; HC-UFPR: Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná em 
Curitiba; HEG: Hospital Erasto Gaertner em Curitiba; HCL: Hospital do Câncer de Londrina. 
 
 
4.1. Densidades de incidências 
 
A Tabela 2 apresenta os dados referentes as admissões, total de pacientes-dia, 
total de candidemias, a incidência geral e por 1000/pacientes-dia de cada centro nos 
anos de 2016 e 2017. 
 
TABELA 2 – Incidência de candidemia geral e incidência/1000pacientes-dia por hospital nos anos de 
2016 e 2017. 
ANO 2016  2017  
Hospital Admissões Pcte-dia Candidemias Incidência geral 
e Incidência 
/1000pact-dia 
Admissões Pcte-dia Candidemias Incidência geral e 
Incidência 
/1000pcte-dia 
1 12.282 77.067 25 0,3/2,0 13.391 64.918 15 0,2/1,1 
2 6.070 25.711 13 0,5/2,1 7.023 28.161 13 0,4/1,8 
3 21.762 86.666 34 0,3/1,5 18.551 88.394 35 0,3/1,8 
4 7.203 28.041 4 0,1/0,5 13.696 33.500 3 0/0,2 
5 18.374 90.106 7 0/0,3 33.962 87.105 5 0,1/0,1 
6 15.461 114.194 36 0,3 /2,3 15.379 109.725 21 0,1/1,3 
7 11.260 44.725 17 0,3/1,5 12.312 48.596 11 0,2/0,8 
8 10.117 39.434 24 0,6/1,5 10.190 40.235 11 0,2/1 
TOTAL 102.529 500.944 160 1,56/0,3 124.504 500.634 114 0,9/0,22 
Legenda: 1-Hospital Universitário do Oeste do Paraná. 2- Hospital do Câncer-UOPECCAN, 3-Hospital Universitário Regional Norte 
de Londrina, 4-Hospital Universitário de Ponta Grossa, 5-Santa Casa de Maringá 6-Hospital de Clínicas de Curitiba, 7-Hospital 
Erasto Gaertner, 8- Hospital do Câncer de Londrina. 
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A taxa de candidemia foi de 0,27/1000 pacientes-dia e a e a densidade de 
incidência geral foi de 1,2/1000 admissões hospitalares e estão demonstradas na 
tabela 3. 
 
TABELA 3 – Incidência geral e Incidência/1000 pacientes-dia 
 2016 2017 Total 
Admissões 102.529 124.504 227.033 
Pacientes-dia 505.944 500.634 1.006.578 
Total candidemias (8 centros) 160 114 274 
Incidência /1000 pacientes-dia 0,31 0,22 0,27 
Incidência geral/1000 admissões 1,56 0,9 1,20 
 
 
 
4.2. CARACTERÍSTICAS GERAIS DA POPULAÇÃO  
 
 
Dentre os 100 pacientes, 56 (56%) eram do gênero masculino e 74% eram 
brancos (Tabela 6). A faixa etária dos pacientes compreendeu pacientes de 0 a 89 
anos, com 30 crianças e 70 adultos. A média de idade geral foi de 40,02 anos com uma 
mediana de 46 anos.  A média de idade das crianças foi de 27,8 meses (desvio padrão 
= 31 meses) e mediana 7,5 meses.  A distribuição dos casos por faixa etária e sexo 
encontra-se na tabela 4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
83  
     Tabela 4. Distribuição dos casos por sexo, idade e faixa etária 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RN= recém-nascido (até 28 dias); LACTENTES: 29 dias até 2 anos; CRIANÇA: 2-12 anos; ADOLESCENTE: 
12-18 anos. (Estatuto da criança e do adolescente, 2009). 
 
 
 
4.3. Apresentação clínica dos casos de candidemia e condições associadas a 
candidemia  
 
A principal patologia de base foi o câncer (37%), sendo que 14 pacientes tinham 
neoplasias hematológicas e 23 eram portadores de tumores sólidos. As neoplasias 
hematológicas referidas foram: LMA (5), LLC (3), LLA (3) LNH (2) e LMC (1).  
Os tumores sólidos descritos foram: gástrointestinal (7), cabeça e pescoço (3), 
fígado (2), neurológico (2), ginecológico (2), ósseo, próstata, seio endodérmico, mama, 
bexiga, meduloblastoma e rabdomiossarcoma com um de cada.  
Sobre condições médicas associadas, 52% dos pacientes haviam sido 
submetidos a cirurgias, sendo a topografia abdominal reportada em 26 pacientes e a 
maior parte dos pacientes encontrava-se internada em UTI (51%) seguido de pacientes 
internados em enfermaria clínica, conforme demonstrado na tabela 5. 
 
 
 
 
 N=100 
SEXO 
               MASCULINO 
               FEMININO 
FAIXA ETÁRIA 
CRIANÇAS  
- 0-29 DIAS (RN) 
- 29 DIAS – 2 ANOS (LACTENTES) 
-2 ANOS-12ANOS (CRIANÇAS) 
- 13-18 ANOS (ADOLESCENTES) 
 
56 
44 
 
30 
4 
11 
12 
3 
ADULTOS (>18 ANOS) 70 
DISTRIBUIÇÃO POR RAÇA 
- BRANCO 
- NEGRO 
- MULATO 
- ÍNDIO 
- PARDO 
- NÃO INFORMADO 
 
74 
4 
5 
1 
1 
15 
TOTAL 100 
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Dentre o grupo de crianças estudadas (N=30), quatro foram estratificados como 
RN.  A idade gestacional média foi de 28,6 semanas e o peso médio foi de 891 
gramas. Gastrosquize foi reportada em apenas um RN e nenhuma malformação 
congênita foi relatada. 
Sinais clínicos como febre esteve presente em 74%. A ventilação mecânica foi 
realizada em 40% e diálise em 20% durante a internamento, nutrição parenteral foi 
reportada em 36% dos pacientes e uso de drogas vasoativas em 48%. Uso de 
bloqueadores H2 foi observado em 46%, o uso de corticosteróides em 36% e 
imunossupressores em 14%, Quimioterapia foi realizada em 20% dos pacientes e 
observou-se 16% de pacientes com neutropenia (Tabela 5). 
Trinta e sete por cento dos pacientes apresentaram bacteremia associada até 14 
dias antes da candidemia, sendo que 29 bacteremias ocorreram antes da candidemia e 
8 ocorreram no mesmo dia do diagnóstico da candidemia. 
O uso de antifúngicos prévios ao episódio de candidemia foi observado em 21 
pacientes, sendo em 16 pacientes de forma profilática ou empírica e os outros cinco 
pacientes receberam para tratamento de outras infecções fúngicas associadas. Os 
antifúngicos prescritos antes do episódio de candidemia por ordem de frequência 
foram: 11% fluconazol, 4% equinocandinas, 2% voriconazol e em 4% não foi informado 
o antifúngico prescrito. 
O uso de antibióticos durante a internação ocorreu em noventa e quatro 
pacientes e a quantidade dos antibióticos prescritos pode ser visualizada na tabela 5 
também. 
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TABELA 5 – Apresentação clínica e fatores de risco para candidemia 
Doenças de base na população estudada N (%) 
Câncer 
- Neoplasia hematológica 
- Tumor sólido 
37 
14 
23 
HIV/Aids 02 
Diabetes 12 
Doença cardíaca 07 
Doença hepática/cirrose 03 
Insuficiência renal 10 
Doença auto-imune 01 
Doença neurológica 03 
Doença pulmonar 11 
Cirurgia 
- abdominal 
- cardio-torácica 
- genito-urinária 
- ginecológica 
- neurológica 
- ortopédica 
- cabeça/pescoço 
- vascular 
- não informado 
52 
26 
05 
06 
02 
06 
03 
01 
03 
01 
Local da internação no momento da candidemia  
UTI 51 
Enfermaria clínica 16 
Enfermaria cirúrgica 13 
Emergência 06 
Pediatria 11 
TCTH 03 
Sinais clínicos e laboratoriais  
Febre 74% 
Bacteremia 37 
Neutropenia 16 
Terapias de suporte  
Drogas vasoativas 48 
Ventilação mecânica 40 
Nutrição parenteral 36 
 Diálise 
- Hemodiálise 
- Peritonial 
20 
18 
02 
Medicações  
Bloqueador H2 46 
Corticosteróides 36 
Imunossupressores 14 
Quimioterápicos 20 
Antifúngico prévio 
- Profilático ou empírico 
- Tratamento de outra doença fúngica 
21 
16 
05 
Antibióticos 94 
- 1-2 antibióticos 
- 3-4 antibióticos 
- 5-6 antibióticos 
- Mais do que 7 antibióticos 
28 
46 
14 
06 
TCTH= Transplante de células tronco-hematopoiéticas. 
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Para caracterizar a gravidade do comprometimento clínico dos casos incluídos, 
escores de APACHE e escala de Karnofski foram calculados. Dos pacientes que 
estavam internados na UTI, a média do escore de APACHE II foi de 22 refletindo o 
risco de mortalidade em 22% nas primeiras 24 horas considerando apenas o score 
aplicado.  Ao se comparar o desfecho entre os grupos que tiveram alta e que evoluíram 
para óbito, observou-se que a média do APACHE II entre os grupos foi de 23 e 22 
respectivamente, não se observando diferença estatisticamente significante (p=,970). 
Quanto a escala do Karnofsky Performance Status (KPS), foi registrado em 
apenas 34 pacientes e teve uma média de 36%. 
 
4.4 Sítio de coleta das hemoculturas: 
 
Sobre o sítio de coleta  da hemocultura para realização do diagnóstico de 
candidemia, foi observado que em 49% o diagnóstico foi realizado através de amostra 
de sangue coletada em veia periférica, em 18% através de sangue coletado via CVC e 
em 33% a hemocultura foi positiva em ambas (sangue periférico e do cateter) como 
pode ser visualizado no gráfico 2. 
 
GRÁFICO 2 – Distribuição do diagnóstico de candidemia pelo sítio de coleta da hemocultura 
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4.5. Informações relacionadas a cateteres vasculares em posição central 
 
O acesso vascular central durante a internação foi reportado em 93% dos 
pacientes. Alguns pacientes foram submetidos a inserção de mais de um cateter 
durante a internação. A maior parte dos cateteres reportados inseridos foram de curta 
permanência (76%) e onze eram totalmente implantados como port-a-cath e cateteres 
de Hickman. 
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O local de inserção dos cateteres de curta permanência foram: veia subclávia 
(40%), veia jugular interna (16%), PICC (cateter central de inserção periférica) 12%, 
umbilical (4%), femoral (3%) e flebotomia (1%).  
Mais da metade dos pacientes (51%) teve seus cateteres removidos em função 
da candidemia. Dos cateteres retirados, 45% foram enviados para cultura com 30% de 
positividade (Candida spp. 21%, outros agentes 9%). Todos esses dados podem ser 
mais bem observados na tabela 6.  
 
TABELA 6 – Informações relativas sobre os cateteres inseridos nos pacientes com candidemia 
Informações do cateter N=100 (%) 
Local de inserção do cateter 
        Curta permanência 
- Subclávia 
- Jugular 
- PICC 
- Umbilical 
- Femoral 
- Flebotomia 
 
      Longa permanência 
-Totalmente implantado * 
      Desconhecido 
 
76 
40 
16 
12 
04 
03 
01 
 
11 
11 
06 
Remoção de cateter devido a candidemia 
-Sim 
-Não 
-Não informado 
 
51 
41 
08 
Cultura coletada pelo cateter 18 
Realização de cultura da ponta do cateter 
- Resultado da cultura positiva 
- Candida spp 
- Outros agentes 
45 
30 
21 
9 
                                          *Hickmann, Port-a-cath. PICC= cateter central de inserção periférica 
 
Buscando detalhar a potencial influência da manutenção do cateter sobre 
desfecho clínico dos pacientes estudados, observamos que o CVC foi removido devido 
a candidemia em 51 pacientes. Destes, 35 (68,6%) tiveram alta e dezesseis (31%) 
evoluíram para óbito. Entre os 41 pacientes que não tiveram seus cateteres removidos, 
27(65%) evoluíram para óbito e apenas 14 (31,1%) tiveram alta.  
Na análise bivariada, para avaliar associação entre retirada do cateter e óbito, 
obteve-se um risco relativo (RR) de 0,46 (Tabela 7).  
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TABELA 7 – Relação entre a manutenção do cateter central e o desfecho 
Cateter removido devido a candidemia Altas Óbitos  
Sim (51) 35 (68,6%) 16 (31%) RR 0,46 
Não (41) 14 (34,1%) 27 (65%)  
Não informado (08)    
                       RR=risco relativo. 
 
 
4.6. Distribuição das espécies de Candida spp associadas aos episódios de 
candidemia 
 
A identificação final de espécies de Candida baseada no perfil proteômico 
gerado pela espectrometria de massas (MALDI-TOF MS) permitiu a caracterização 
adequada de oito espécies do gênero Candida presentes nas amostras de 
hemoculturas. Neste universo de amostras, C. albicans foi a espécie prevalente 
respondendo por 49 isolados (49%), seguida de C. parapsilosis (23%), C. tropicalis 
(15%), C. glabrata (4%), C.krusei (3%), C.haemulonii (3%), C. metapsilosis (2%) e C. 
kefyr (1%). 
Grande variabilidade no padrão de prevalência de espécies de Candida foi 
encontrada nos diferentes centros estudados. Onze isolados somente foram passíveis 
de confirmação através de biologia molecular. A distribuição das espécies por centro 
hospitalar pode ser visualizada no Gráfico 3. 
                             
GRÁFICO 3 – Distribuição das espécies de Candida por centro hospitalar 
 
 
 
Legenda: 1-Hospital Universitário do Oeste do Paraná. 2- Hospital do Câncer-UOPECCAN, 3-Hospital Universitário de 
Londrina, 4-Hospital Universitário de Ponta Grossa, 5-Santa Casa de Maringá 6-Hospital de Clínicas de Curitiba, 7-Hospital Erasto 
Gaertner, 8- Hospital do Câncer de Londrina. 
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Na comparação entre a identificação presuntiva de espécies realizada no centro 
de origem (por sistemas comerciais baseados em micromorfologia e perfil de 
assimilação de colônias) com aquela fornecida pelo LEMI (MALDI-TOF-MS) observou-
se taxa de 77% de concordância nos resultados. 
Quando detalhamos as divergências de identificação dos isolados realizadas por 
laboratórios parceiros e aquela gerada pelo LEMI, observou-se que a maior divergência 
de identificação dos isolados ocorreu na região oeste do Estado do Paraná 
N=13(60,8%), seguida da região norte N=7(26,1%) e leste N=4 (13,4%), tal como 
ilustrado na tabela 8. 
 
TABELA 8 – Distribuição das espécies de Candida com identificação divergente por centro hospitalar 
(N=23)   
Paciente Hospital Localização 
no Paraná 
Metodologia  
do laboratório 
Identificação 
origem 
CHROMágar 
(LEMI) 
MALDI-TOF/PCR 
(LEMI) 
*Biologia 
molecular 
4 3 Norte Vitek-2 YST-ID e CHROMagar® 
Candida 
C.glabrata C.tropicalis C.tropicalis 
22 7 Leste CHROMagar® 
Candida e identificação manual por 
tubo germinativo 
C.krusei não-albicans C.parapsilosis* 
24 2 Oeste CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.albicans C.tropicalis C.tropicalis 
25 2 Oeste CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.famata C.albicans C.albicans 
29 8 Norte Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida 
C.peliculosa não-albicans C.haemulonii* 
31 8 Norte Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida 
C.parapsilosis C.tropicalis C.tropicalis 
33 1 Oeste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.tropicalis C.albicans C.albicans 
34 1 Oeste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.tropicalis C.albicans Calbicans 
38 1 Oeste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
Candida sp. C.glabrata C.glabrata* 
42 1 Oeste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.parapsilosis não-albicans C.kefyr * 
48 2 Oeste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.albicans não-albicans C.metapsilosis* 
50 1 Oeste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.albicans C.tropicalis C.tropicalis 
51 1 Oeste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.guilliermondii C.tropicalis C.tropicalis 
57 1 Oeste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.tropicalis C.parapsilosis C.parapsilosis* 
69 1 Norte Vitek-2 YST-ID CHROMagar® C.tropicalis C.albicans C.albicans 
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Candida 
75 8 Norte Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida 
C.parapsilosis C.albicans C.albicans 
76 8 Norte Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida 
C.tropicalis C.albicans C.albicans 
80 8 Norte Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida 
C.parapsilosis C.krusei C.krusei* 
85 1 Oeste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.glabrata não-albicans C.haemulonii* 
87 2 Oeste CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.albicans C.tropicalis C.tropicalis 
99 6 Leste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida 
C.parapsilosis C.albicans C.albicans 
100 1 Oeste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida e identificação manual 
C.glabrata C.glabrata C.haemulonii* 
101 6 Leste Vitek-2 YST-ID CHROMagar® 
Candida 
C.parapsilosis C.parapsilosis C.metapsilosis* 
Legenda: 1-Hospital Universitário do Oeste do Paraná. 2- Hospital do Câncer-UOPECCAN, 3-Hospital Universitário de Londrina, 4-
Hospital Universitário de Ponta Grossa, 5-Santa Casa de Maringá 6-Hospital de Clínicas de Curitiba, 7-Hospital Erasto Gaertner, 8- 
Hospital do Câncer de Londrina. 
 
Quando se avaliou a divergência de identificações dos isolados em função da 
prestação de serviços de microbiologia, observou-se que nove isolados (39%) foram 
equivocadamente identificados na origem por laboratórios prestadores de serviços 
terceirizados aos hospitais participantes. 
 
 
4.7. Resultados dos testes de susceptibilidade aos amtifúngicos in vitro de Candida 
spp. 
 
Os antifúngicos testados para avaliação da susceptibilidade dos isolados de 
Candida spp foram fluconazol, voriconazol, anfotericina B (Sigma®) e anidulafungina 
(Pfizer®), sendo que todos os ensaios foram realizados conforme recomendações pelo 
CLSI M27-A3,2017. 
Todos os quarenta e nove isolados de C. albicans apresentaram sensibilidade 
de 100% a todos os antifúngicos testados, assim como os isolados de C. parapsilosis 
(N=23) e os isolados de C. tropicalis (N=15). 
Sobre os isolados de C. glabrata (N=4), como não há valores de referência para 
fluconazol e voriconazol, assume-se que os quatro isolados (100%) sejam resistentes 
aos azólicos testados e sensíveis a anidulafungina e anfotericina B (CLSI M-60, 2017). 
Os três isolados de C. krusei (100%) foram resistentes a fluconazol e sensíveis 
aos demais antifúngicos testados. 
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Estes dados podem ser mais facilmente visualizados na tabela 9. 
 
 
 
Tabela 9 – Susceptibilidade dos 100 isolados aos antifúngicos no Estado do Paraná 
ESPÉCIE (N) 
DROGAS 
S 
N (%) 
SDD 
N (%) 
R 
N (%) 
MIC90 
(μg/ml) 
MIC50 
(μg/ml) 
VARIAÇÃO 
(μg/ml) 
C.  albicans (49) 
fluconazol 
voriconazol 
anidulafungina 
anfotericina B 
 
49(100) 
49(100) 
49(100) 
49(100) 
 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
 
1 
0,03 
0,03 
1 
 
0,5 
0,03 
0,03 
1 
 
0,125-1 
0,03-0,125 
0,03-0,03 
0,25-1 
C.parapsilosis (23) 
fluconazol 
voriconazol 
anidulafungina 
anfotericina B 
 
23(100) 
23(100) 
23(100) 
23(100) 
 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
 
2 
0,03 
0,03 
1 
 
1 
0,03 
0,03 
1 
 
0,25-2 
0,03-0,06 
0,03-0,03 
1-1 
C.tropicalis (15) 
fluconazol 
voriconazol 
anidulafungina 
anfotericina B 
 
15(100) 
15(100) 
15(100) 
15(100) 
 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
 
1 
0,03 
0,03 
1 
 
1 
0,125 
0,03 
1 
 
0,5-2 
0,03-0,03 
0,03-0,03 
0,25-1 
C.glabrata (4) 
fluconazol 
voriconazol 
anidulafungina 
anfotericina B 
 
- 
- 
4(100) 
4(100) 
 
- 
- 
- 
0(100) 
 
4(100) 
- 
0(100) 
0(100) 
 
8 
0,03 
0,03 
1 
 
4 
0,125 
0,03 
1 
 
4-8 
0.125-0,06 
0,03-0,03 
1-1 
C.krusei (3) 
fluconazol 
voriconazol 
anidulafungina 
anfotericina B 
 
- 
3(100) 
3(100) 
3(100) 
 
- 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
 
3 (100) 
0(0) 
0(0) 
0(0) 
 
16 
0,06 
0,06 
1 
 
16 
0,06 
0,06 
1 
 
16-16 
0,06-0,06 
0,06-0,06 
1 
S= sensível. SDD=sensibilidade dose-dependente, R= resistente. C.glabrata: sem valores de referência para breakpoints para 
fluconazol e voriconazol. C krusei: sem valores de referência para fluconazol (CLSI M¨60). 
 
 
Os testes de sensibilidade aos antifúngicos para C. haemulonii. C. metapsilosis 
e C. kefyr estão demonstrados na tabela 10. Não há referência dos padrões de corte 
para estas espécies conforme documento do CLSI. 
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Tabela 10 – Valores de MIC dos isolados de C. haemulonii, C. metapsilosis e C.kefyr aos antifúngicos no 
Estado do Paraná 
 
            
           DROGAS 
 
ESPÉCIE (N) 
Fluconazol 
VARIAÇÃO 
MIC (μg/ml) 
Voriconazol 
VARIAÇÃO 
MIC (μg/ml) 
Anidulafungina 
VARIAÇÃO  
MIC (μg/ml) 
Anfotericina B 
VARIAÇÃO 
 MIC (μg/ml) 
C.  haemulonii 
(3) 
0,25-2 0.03-0.03 0.03-0.03 1-1 
C.metapsilosis 
(2) 
0.25-0.5 0.03-0.03 0.03-0.03 0.5-1 
C.kefyr 
(1) 
0.25 0.03 0.03 1 
 
4.8 TRATAMENTO 
 
Vinte e dois pacientes (22%) não receberam tratamento algum, pois o resultado 
da hemocultura com diagnóstico de candidemia foi realizado após o óbito. 
Desta forma, setenta e oito pacientes (78%) receberam tratamento antifúngico. 
Dentre eles, quarenta e oito pacientes (61,5%) receberam tratamento com um único 
antifúngico (equinocandina, derivados azólicos ou anfotericina B). 
As equinocandinas foram a classe de antifúngicos mais prescrita.  De forma 
isolada foram prescritas para 29 pacientes correspondendo a 37% dos tratamentos 
realizados e em terapia sequencial em 25 pacientes (32%). Os derivados azólicos 
prescritos de forma isolada foram: fluconazol prescrito para sete pacientes (14,5%) e 
voriconazol para dois pacientes (4,2%). O fluconazol foi prescrito de forma sequencial 
em 25 pacientes (32%). 
A anfotericina B foi prescrita de forma isolada para dez pacientes (20,8%) e de 
forma sequencial para seis pacientes, representando 21,4% dos tratamentos 
sequenciais. Não foi informado se a anfotericina B utilizada desoxicolato ou em 
formulação lipídica. Tabela 11. 
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TABELA 11 – Distribuição da escolha terapêutica empregada (N=78) 
 N=100 % 
Total de pacientes tratados  
 
a) Tratamento exclusivo 
 
Equinocandinas 
Anidulafungina 
Micafungina 
Caspofungina 
 
Azóis 
78 
 
48 
 
29 
23/29 
5/29 
1/29 
 
9 
100 
 
61,5 
 
37 
79,3 
17,2 
3,4 
 
11,5 
 
Fluconazol 
Voriconazol 
 
Poliênico 
7/9 
2/9 
77,7 
22,2 
Anfotericina B 10 12,8 
b) Tratamentos sequenciais  28 35,9 
Equinocandina + fluconazol  
Fluconazol + equinocandina 
Fluconazol + anfotericina B 
11/28 
11/28 
1/28 
39,2 
39,2 
3,6 
Fluconazol+ equinocandina + anfotericina B  
Anfotericina B + equinocandina 
1/28 
2/28 
3,6 
7,2 
Anfotericina B + voriconazol 
Anfotericina B + fluconazol 
1/28 
1/28 
3,6 
3,6 
                                                                                                            
c) Tratamento realizado mas não informado           
 
02 
 
2,5 
Pacientes não tratados 22 22 
 
Três grandes classes de antifúngicos são utilizadas como opções para tratemnto 
de candemia, a saber: derivados poliênicos (anfotericinas), azóis e equinocandinas.  
As equinocandinas são lipopeptídeos cíclicos que inibem o complexo 
transmembrana glucano sintase (Fks1), uma enzima biossintética que produz o 1,3-β-
D-glucano, o principal carboidrato da parede celular dos fungos. O rompimento da 
síntese de 1,3-β-D-glucana prejudica a integridade celular e leva eventualmente à 
ruptura e morte celular. Todas as três equinocandinas licenciadas (caspofungina, 
micafungina e anidulafungina) são aprovadas para o tratamento de candidíase 
invasiva. São fungicidas in vitro contra uma ampla gama de espécies de Candida, 
incluindo espécies resistentes ou tolerantes aos azólicos. C. parapsilosis e C. 
guilliermondii são intrinsecamente menos suscetíveis a equinocandinas, refletindo 
polimorfismos de ocorrência natural nas regiões de Hotspot Fks1 e só podem ser 
administradas por via intravenosa (BEM-AMI,2018). 
As equinocandinas são a droga de escolha para tratamento das candidemias em 
pacientes neutropênicos e e não-neutropênicos (PAPAS,2016). 
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Sobre a evolução, foi pesquisado o desfecho dos pacientes com 30 dias de 
evolução. 
Nesta casuística, observou-se 52 altas e 48 óbitos, portanto a mortalidade geral 
foi de 48%. A mortalidade ocorreu em 20 pacientes (41,6%) do gênero feminino em 28 
no gênero masculino (58,3%), sem diferença estatisticamente significante (p=,690). A 
mediana de idade dos pacientes que evoluiu para óbito foi de 55 anos, enquanto que a 
dos pacientes que tiveram alta foi de 31 anos (p=0,009). 
As comorbidades pesquisadas não foram associadas a maior mortalidade.  
Na análise univariada, a internação na UTI foi associada com maior mortalidade 
comparada aos demais locais de internação (p=0,010) assim como ter sido submetido 
a ventilação mecânica (p=0,007), ter precisado de diálise (p=0,036) e ter necessitado 
de drogas vasoativas (p=0,002). Todos esses parâmetros refletem a gravidade dos 
pacientes intedrnados em UTIs. 
Sobre tratamento associado, o uso de corticóide e bloqueadores H2 também 
esteve associado com maior mortalidade (p=0,022 e p=0,070) respectivamente (Tabela 
12). 
O uso de bloqueadorors H2 foi referido como sendo associado à candidemia em 
93% dos pacientes em um estudo no Mato Grosso do Sul e em 85 % no Paraná 
(HOFFMAN-SANTOS, 2013 E FRANÇA, 2008).  
Em um estudo nacional, o uso de corticóide já havia sido apontado como uma 
condição associda à candidemia em 52% dos pacientes (HINRICHSEN, 2008) e no 
estudo nominado Rede Candidemia América Latina em 33,5% (NUCCI,2013b). Ainda, 
o uso de corticóide e neutropenia grave foram apontados como fatores de risco para o 
desenvolvimento de candidemia de escape em dois hospitais tercipários brasileiros 
(NUCCI, 2002). 
 
TABELA 12 – Associação do uso de medicamentos empregados e mortalidade entre os pacientes com 
candidemia 
Medicação Alta (%) Óbito (%) p 
-Antibióticos 
-Corticosteróides 
-Imunossupressores 
-Quimioterapia 
- Bloqueador H2 
49 (52,1) 
13 (36,1) 
07(50) 
09(45) 
19(41,3) 
45 (47,8) 
23 (63,9) 
11(55) 
11(55) 
27(58,7) 
NS 
,022 
NS 
NS 
,070 
* Teste Exato de Fischer. NS= não significativo. 
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A escolha da terapêutica antifúngica empregada para tratamento não foi 
associada com maior mortalidade. 
Na análise multivariada, apenas o uso de drogas vasoativas e remoção do 
cateter mantiveram diferença estatisticamente significantes (p< 0,005). 
A demora para fazer diagnóstico da candidemia foi ruim em ambos os grupos 
(altas versus óbito) e não teve diferença entre os grupos (p=462). O ínicio da 
terapêutica antifúngica foi de três dias no grupo dos pacientes que evoluíram para óbito 
e de dois dias para os pacientes que sobreviveram, sem diferença estatisticamente 
significante (Tabela 13). 
 Este atraso no diagnóstico pode ter contrubuído para alta mortalidade neste 
estudo, como já relatado em outros estudos (MORELL, 2005; GAREY, 2006). 
 
 
 
TABELA 13 – Associação entre tempo do diagnóstico e início do tratamento com mortalidade 
 Óbito Alta p* 
Tempo entre internação e diagnóstico de 
candidemia (dias) 
16 14,5 ,462 
Tempo para início do tratamento (dias) 3 2 ,192 
*Mann-Whitney Test 
 
O uso de antifúngicos previamente a candidemia ocorreu em 21 pacientes (16 
pacientes como profilático ou empírico (76%), três pacientes para tratamento de outras 
IFI (14,2%) e outros dois pacientes não foi informado o motivo (9,5%).  
Dos 37 pacientes onco-hematológicos, observou-se que terapêutica prévia com 
antifúngico ocorreu em 8 pacientes, sendo sete (43,7%) hematológicos e um (6,2%) 
oncológico (p=0,052, teste mid-p) demonstrando que os paciente hematológicos fazem 
mais profilaxia que os pacientes oncológicos (Tabela 14). 
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Tabela 14 – Uso de antifúngicos prévio a candidemia 
Total de pacientes (100) 100 (%) Desfecho 
(% óbitos) 
OR 
Uso de antifúngico prévio 21   
- profilático ou empírico 16 (76)   
- tratamento de outras IFI 03(14,2)   
- não informado 02(9,5)   
Uso de antifúngico profilático ou empírico  16   1,3 
- onco-hematológicos 7 (43,7) 6 (85%)  
- oncológicos 1 (6,2) 0  
- não onco-hematológicos 08 (50) 6 (75%)  
 
 
Dos sete pacientes hematológicos que receberam profilaxia antifúngica, seis 
(85%) evoluíram para óbito. O odds-ratio (OR) foi de 1,3. 
 
 
Na tabela 15, está demonstrada a caracterização de todas as condições 
associadas aos episódios de candidemia, distribuição das espécies de agentes 
etiológicos, assim como taxas de mortalidade associadas à candidemia. 
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TABELA 15 – Caracterização dos pacientes com candidemia e desfecho clínico 
VARIÁVEIS PACIENTES 
 
ALTAS 
N (%) 
ÓBITOS 
N (%) 
p 
SEXO 
Masculino  
Feminino  
IDADE (mediana) 
 
56 (28) 
44(24) 
31 
 
28 
20 
55 
,690* 
 
 
-,009 ** 
COMORBIDADES 
- Câncer (37) 
-Tumor sólido (N=23) 
- Neoplasia hematológica (N=14)                    
 
 
10 (43,4) 
10 (71,4) 
 
 
13(56,5) 
4 (28,6) 
 
,326** 
 
LOCAL DE INTERNAÇÃO 
 
Internação em Clínica Médica (N=16)             
Internação em Clinica Cirúrgica (N=13) 
Pediatria (N=11) 
Internação em UTI (N=51) 
Emergência (N=6) 
TMO (N=5) 
 
 
10 (62,5) 
10 (76,9) 
09 (81,9) 
20 (39,2) 
03(50) 
03 (60) 
 
 
06(37,5) 
03(23,1) 
02(18,1) 
31(60,8) 
3(50) 
02 (40) 
 
 
,075* 
,075* 
,53* 
,010* 
1 
,874*** 
FEBRE (74) 39(52,7) 35(47,3) ,824* 
TERAPIAS ASSOCIADAS 
-Ventilação mecânica (N=40) 
-Diálise (N= 20) 
-Nutrição Parenteral Total (N=36) 
-Droga vasoativa (N=48) 
 
15(37,5) 
07(35) 
18(50) 
17(35,4) 
 
25(62,5) 
13(65) 
18(50) 
31(64,6) 
 
,007* 
,036*** 
1 
,002* 
CIRURGIA 
-Abdominal (N=26) 
-Outras (N=24) 
 
15(57,6) 
10 (41,6) 
 
11(42,3) 
14 (58,3) 
,396*** 
 
 
TRATAMENTOS ASSOCIADOS 
 
-Antibióticos (N= 94) 
-Corticosteróides (N= 36) 
-Droga imunossupressora (N=14) 
-Quimioterapia (N=20) 
-Bloqueador H2 (N=46) 
 
 
49(52,1) 
13(36,1) 
7(50) 
9(45) 
19(41,3) 
 
 
45(47,8) 
23(63,9) 
7(50) 
11(55) 
27(58,7) 
 
 
1* 
,022* 
1* 
,618* 
,070* 
RESULTADO MICROBIOLÓGICO 
              - C.albicans (N=49) 
              - C.parapsilosis (N=23) 
              - C.tropicalis (N=15)  
             - C.glabrata (N=4) 
 
24(49) 
11(47,8) 
07 (46,6) 
01 (25) 
 
25(51) 
12(52,1) 
08(53,3) 
03(75) 
 
,841* 
,511* 
,791* 
,606* 
TRATAMENTO (a) 
-Equinocandina (N=43) 
-Fluconazol (N=57) 
-Anfotericina B (N=12)                                    
 
24 (55,8) 
15(26,3) 
8(66,6) 
 
19(44,2) 
42(73,7) 
4(33,4) 
 
,549* 
,053* 
,220* 
REMOÇÃO DO CATETER 
- Sim (N=51) 
- Não (N=41) 
            - Não informado (N=8) 
 
35(68,6) 
14 (34,2) 
 
16 (31,4) 
27 (65,8) 
0,004**** 
*Teste exato de Fisher ** Mann-Whitney ***Qui-quadrado de Pearson, ****Teste de Spearman. 
(a) Foram contabilizados todos os antifúngicos utilizados. Os pacientes usaram mais de um antifúngico como tratamento e  
as vezes em associação.  
Valor de p= comparação entre as condições associadas e a mortalidade dos indivíduos com candidemia. 
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Sabe-se que existem particularidades da candidemia entre pacientes adultos e 
pediátricos, sendo assim, os pacientes com candidemia foram divididos entre dois 
grupos: crianças (até 18 anos) e adultos como podem ser visualizados na Tabela 16. 
 
 
 
Tabela 16. Comparação da candidemia entre grupo de pacientes pediátricos e adultos quanto ao 
regime terapêutico e a remoção do cateter 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Observou-se que quando comparado o desfecho entre o grupo de pacientes 
(adultos x pediátricos) a idade foi o único fator estatisticamente significante (p=0.005). 
 
4.9 FATORES ASSOCIADOS PARA DESENVOLVIMENTO DE CANDIDEMIA POR C. 
ALBICANS e C. NÃO-ALBICANS 
 
Na tabela 17, apresentamos a comparação de algumas variáveis entre o grupo 
de pacientes que teve candidemia por C. albicans e grupo de candidemias causadas 
por espécies não C.albicans, encontramos os seguintes resultados: não houve 
diferença entres sexo, idade, gênero assim como desfecho entre os dois grupos. 
Dentre as condições associadas, o fato de ter sido submetido a cirurgia durante 
a internação foi estatisticamente significante, sendo que os isolados de C. albicans 
foram mais frequentes do que os isolados de C. não-albicans (p=0,029) entre os 
pacientes cirúrgicos, porém não houve diferença estatisticamente significante se a 
cirurgia foi abdominal ou não. 
 CRIANÇAS/ADOLESCENTES 
(ATÉ 18 ANOS) 
N=30 (%) 
ADULTOS 
 
N=70 (%) 
P 
IDENTIFICAÇÃO LABORATORIAL 
                    - C. não-albicans (51) 
                    - C. albicans (49) 
 
 
18 (35,3) 
12 (24,4) 
 
33 (64,7) 
37 (75,6) 
 
0,239 
REMOÇÃO DO CATETER 
                     -SIM (51) 
                     -NÃO 41) 
                    - NÃO INFORMADO (8) 
 
17 (33,3) 
13 (31,7) 
 
34(66,7) 
28 (68,3) 
 
0,869 
USO DE ANTIFÚNGICO PRÉVIO 
                     -SIM (16) 
                     -NÃO (82) 
                     - NÃO INFORMADO (2) 
 
3 (18,7) 
26 (33) 
 
 
13 (81,3) 
55 (67) 
 
0,344 
 TRATAMENTO  
                     -SIM (78) 
                     -NÃO (22) 
 
25 (32) 
5 (22,7) 
 
53 (67,9) 
17 (77,2) 
 
0,218 
  DESFECHO 
                      -ALTA (52) 
                     -ÓBITO (48) 
 
22 (42,3) 
8 (16,6) 
 
30(57,6)  
40 (83,3) 
 
0,005 
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A neutropenia foi mais frequente no grupo das candidemias por Candida não 
albicans (81,3%) do que no grupo C.albicans (18,8%), p=0,015. 
Sobre o cateter, estes foram mais removidos no grupo das C. não-albicans 
(62,7%) comparado ao grupo onde foram isolados C. albicans (37,3%), p=0,034. 
Em relação as medicações utilizadas durante a internação; antibióticos, 
corticoides, quimioterápicos ou bloqueador H2, não houve diferença entre os grupos. 
Já, os imunossupressores foram mais prevalentes no grupo de candidemias por C. 
não-albicans (78,6%) comparado ao grupo de C. albicans (21,4%), p=0,046 assim 
como o uso de antifúngico prévio esteve mais associado ao grupo de candidemias por 
C. não-albicans (75%)   comparado ao grupo de Candida albicans (25%) (p=0,044). 
Todos estes resultados podem ser visualizados na tabela abaixo. 
 
TABELA 17 – Caracterização dos pacientes com candidemia por C. não-albicans x Candida albicans 
 C. não-albicans 
N=51(%) 
Candida  albicans  
N= 49 (%) 
P 
Idade 
-Criança até 18 anos (30) 
-Adulto até 60 anos (40) 
- > 60 anos (30) 
 
18 (60) 
19 (47,5) 
16 (53,3) 
 
11 (40) 
21 (52,5) 
14 (46,6) 
,584 ** 
Gênero 
-Feminino (44) 
-Masculino (56) 
 
21 (47,7) 
32 (57,1) 
 
23 (53,3) 
24 (42,9) 
,421* 
Desfecho 
-Alta (52) 
-Óbito (48) 
29 (55,8) 
24 (50) 
 
23 (44,2) 
24(50) 
,689* 
Local Internação 
-UTI (51) 
-Não UTI (49) 
 
30(58,8) 
21 (42,8) 
 
21(41,2) 
28(57,2) 
,413* 
Condições associadas 
-Diabetes (12) 
-Doença pulmonar (11) 
-Insuficiência renal (10) 
-Câncer (37) 
 
6 (50) 
6 (54,5) 
4 (40) 
21(56,7) 
 
6 (50) 
5 (45,5) 
6 (60) 
16(43.3) 
 
1* 
,746* 
,509* 
,690* 
Cirurgia (52) 
-Cirurgia abdominal (26) 
22(42,3) 
10(38,5) 
30(57,7) 
16(61,5) 
,029* 
1* 
Febre (74) 38 (51,3) 36(48,6) ,651* 
Neutropenia (16) 13(81,3) 3(18,7) ,015* 
Informações do cateter 
-Curta permanência (76) 
-Longa permanência (11) 
-Remoção cateter devido a candidemia(51) 
 
38(50) 
7(63,6) 
32(62,7) 
 
38(50) 
4(36,4) 
19(37,3) 
 
1* 
316* 
,034* 
Medicações 
-Antibióticos (94) 
-Corticosteróides (36) 
-Imunossupressores (14) 
-Quimioterapia (20) 
-Bloqueador H2 (46) 
-Antifúngico prévio (21) 
 
49(52,1) 
18(50) 
11(78,6) 
14(70) 
20(43,3) 
16 (76,2) 
 
45(47,9) 
18(50) 
3(21,4) 
6(30) 
26(56,6) 
5(23,8) 
 
,681* 
1* 
,046 
,132 
,108 
,044* 
*Teste exato de Fischer, ** Pearson. 
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4.10 ANÁLISES DE SOBREVIDA 
 
Os pacientes apresentaram duração de internação de 1 a 199 dias, com uma 
média de 51,89 dias com desvio padrão de 4,15 e mediana de 39 dias. A mediana da 
sobrevida global foi de 17 dias e pode ser melhor visualizada através da curva de 
Kaplan-Meier no gráfico 4. 
 
 
Gráfico 4 – Demonstração da sobrevida global dos pacientes com candidemia 
 
 
 
 
 
Em análise univariada, quando se avaliou a sobrevida entre o grupo de 
candidemias causadas por Candida albicans x Candida não-albicans, não se observou 
diferença estatisticamente significante (p=0,791) pois a média de dias foi muito 
semelhante entre os grupos (17 e 20 dias respectivamente), (Tabela 18). 
O uso de antifúngicos previamente à candidemia, internação em UTI, identificação 
laboratorial (C. albicans x C. não-albicans), tipo do tratamento e remoção do cateter 
também foram avaliados (Tabela 18). 
Sobrevida global 
                                 Tempo (dias) 
Sobrevida Mediana: 17 dias 
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A sobrevida dos pacientes internados na UTI (27 dias) foi maior comparada aos 
pacientes que não internaram em UTI (16 dias), porém sem diferença estatisticamente 
significante (p=0,60). A sobrevida também não foi alterada em função do tratamento. A 
sobrevida dos pacientes que não recebeu tratamento foi de 12 dias, 19 dias para os 
pacientes que foram tratados com equinocandinas (incluindo os pacientes que 
receberam terapia sequencial com fluconazol ou anfotericina B) e 22 dias para os 
pacientes que receberam outros tratamentos antifúngicos (p=0,846). 
 
 
 
Tabela 18 – Fatores associados e impacto na sobrevida 
 N SOBREVIDA 
(DIAS) 
P OR [IC] 
CANDIDEMIAS 
- GRUPO C.albicans 
- GRUPO C.não-albicans 
 
49 
51 
 
17 
20 
 
0,469* 
 
0,83 
[0,55-1,30] 
USO DE ANTIFÚNGICO PRÉVIO 
-SIM 
-NÃO 
 
16 
82 
 
37 
17 
 
0,033** 
 
1,81 
[1,04-3,15] 
INTERNAÇÃO EM UTI 
-SIM 
-NÃO 
 
51 
49 
 
27 
16 
 
0,60* 
 
0,95 
[0,78-1,14] 
TRATAMENTO 
           - SEM TRATAMENTO 
- EQUINOCANDINA 
- OUTROS  
 
22 
55 
23 
 
12 
19 
22 
 
 
0,846 ** 
 
 
0,95 
[0,79-1,53] 
REMOÇÃO DO CATETER 
-SIM 
-NÃO 
 
51 
47 
 
27 
13 
 
0,029** 
 
1,65 
[1,05-2,60] 
IDADE 
           - CRIANÇA 
           - ADULTO 
 
 
30 
70 
 
20 
16 
 
0,486** 
 
 
1,17 
[0,75-1,82] 
*Qui-quadrado, ** Cox. 
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Após a realização de log-rank-test e cox, observou-se que a remoção do cateter e 
o uso de antifúngicos previamente à candidemia incidente apresentaram-se 
estatisticamente significantes na sobrevida dos pacientes com candidemia (Gráficos 5 
e 6). 
 
Gráfico 5 – Avaliação da sobrevida dos pacientes com candidemia e remoção do cateter 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CVC removido CVC não removido
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Gráfico 6. Avaliação da sobrevida em função do uso de antifúngico prévio 
 
 
 
 
SIM______AF prévio I    ______AF prévio NÃO 
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5. DISCUSSÃO 
 
A frequência de micoses invasivas por fungos oportunistas tem aumentado 
substancialmente ao longo dos últimos anos, e muitas espécies diferentes de 
Candida têm sido identificadas como agentes etiológicos de infecções da corrente 
sanguínea (PFALLER, 2002). Apesar disso, 90% das candidíases invasivas são 
causadas por C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis (sensu latu) e C krusei. Por 
serem apresentarem biodiversidade, a identificação de espécies auxilia na 
presunção da fonte de infecção, estima o potencial de virulência do isolado, e ainda 
seu tempo de crescimento em cultivo e a sensibilidade aos antifúngicos (CDC, 2019; 
PAPAS, 2016). 
 
5.1 INCIDÊNCIA 
 
A incidência da candidemia varia nas diversas publicações pois está associada 
não somente a fatores de risco inerentes e complexos relacionados aos pacientes 
como também aos diversos cenários de internação, localização geográfica das 
instituições, condições de diagnóstico precoce e acesso a tratamentos de primeira 
linha (BERGAMASCO, 2013; MA, 2013 e COLOMBO, 2013b). 
Estudos populacionais conduzidos em diferentes regiões geográficas apontam 
para um aumento das infecções causadas por Candida não-albicans e um 
decréscimo das infecções causadas por C. albicans (GUINEA, 2014; 
VALLABHANENI,2015). 
Durante os dois anos do estudo, 2016 e 2017, encontramos uma incidência 
geral de 1,20/1000 admissões e 0,27/1000 pacientes-dia. Observou-se ainda uma 
redução de 28,7% entre os anos de 2016 e 2017. Esta redução somente não foi 
observada no centro 3, um hospital público geral localizado na cidade de Londrina 
com 346 leitos hospitalares e com referência para oncologia no estado. A incidência 
geral neste hospital foi de 0,3/1000 pacientes/dia nos dois anos. A redução nos 
demais centros não foi relacionada com maior prática de profilaxia antifúngica. 
Comparando com o estudo nacional, de Colombo e cols. em 2006, nominado 
“Rede Candidemia Brasil”, conduzido em 11 centros hospitalares no Brasil, no 
qual a densidade de incidência encontrada foi de 2,49/1000 admissões e a taxa foi 
de 0,3/1000 pacientes-dia, pode-se dizer que a densidade de incidência deste 
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estudo é menor quando comparada ao dado nacional e a densidade de incidência 
por 1000/pacientes-dia foi bastante semelhante (0,27/1000 pacientes-dia versus 
0,3/1000 pacientes-dia), (COLOMBO, 2006). 
Em uma publicação referente aos países da América Latina, a incidência geral 
foi de 0,23/1000 pacientes-dia sendo que no Brasil a incidência foi de 0,26/1000 
pacientes-dia (variabilidade 0,14 a 0,30/1000 pacientes-dia) (NUCCI, 2013b). Ainda 
no Brasil, um estudo de vigilância laboratorial multicêntrico conduzido em 2003 e 
2004 analisando 7.038 infecções da corrente sanguínea, encontrou-se 282 episódios 
de candidemia, revelando uma incidência geral de 1,66 episódios /1000 admissões 
(COLOMBO, 2007). 
Na publicação paranaense de França e cols, que também avaliou 100 
episódios de candidemia neste Estado, foi encontrado incidência de 1,27/1000 
internações, ressaltando que foi um estudo de apenas um centro (FRANÇA, 2008). 
Recentemente, outro estudo brasileiro reportou uma casuística de 331 
episódios de candidemia com uma incidência de 1,30/1000 admissões (BRAGA, 
2018). 
Através deste estudo, considerando que envolveu oito centros hospitalares 
localizados em cinco cidades em três diferentes regiões do Estado do Paraná, pode-
se dizer que a taxa de incidência deste estudo se encontra de acordo com dados já 
publicados no Brasil e na América Latina. 
 
5.2  CARACTERÍSTICAS DA POPULAÇÃO 
 
O grupo de 100 pacientes estudados ficou dividido entre 56 homens e 44 
mulheres. Os homens com candidemia apresentaram uma tendência maior a 
mortalidade comparada as mulheres (p =,690); podendo ser interpretado o sexo 
feminino como um fator protetor para o desenvolvimento de candidemia. 
Alguns trabalhos reportam um predomínio maior na população masculina, 
entretanto a literatura descreve o períneo feminino como uma região colonizada e 
possível foco de infecção localizada e sistêmica, apontando para a colonização e 
translocação microbiana do períneo e de outros sítios de colonização além de 
possível contaminação do paciente a partir de fontes exógenas na patogenia da 
candidemia.  
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 Este trabalho demonstrou mediana de idade de 46 anos, ou seja, pacientes 
adultos relativamente jovens que estavam internados nos hospitais do Paraná.  Essa 
mediana de idade é uma característica particular, pois refletem a característica da 
comunidade, da população local e dos hospitais envolvidos. No estudo de Bassetti e 
cols, na Itália, a mediana de idade foi de 66 anos possivelmente refletindo a 
característica da população mais idosa na Europa, enquanto no trabalho de Yang na 
China, a mediana foi de 57,3 anos (BASSETTI, 2014; YANG, 2014).  
Um estudo brasileiro, que avaliou 2.563 episódios de candidemia ocorridos 
em 16 hospitais brasileiros em cinco diferentes regiões do Brasil, sendo Candida spp 
o sétimo agente etiológico das infecções de corrente sanguínea que aconteceram 
mais na população masculina e com uma média de idade de 56 anos (DOI,2016). 
Quando realizado o teste de Mann-Whitney comparando a mediana entre os 
pacientes adultos que tiveram alta (31 anos) e os pacientes que evoluíram para óbito 
(55 anos), observou-se claramente que a idade é um fator de risco para mortalidade 
(p=0,009).  
O estudo de Labeé, comparou a incidência de candidemia em 3 períodos 
consecutivos e relatou sobre o aumento da mediana de idade ao longo dos períodos 
estudados. No período de 1996-1999, mediana de idade de 48 anos; no período de 
2000-2002, mediana de 56 anos e entre 2003-2006, a mediana aumentou para 64 
anos.   Este aumento da idade é reflexo do aumento da sobrevida da população ao 
longo dos anos e a características dos pacientes que se encontram internados nas 
UTIs (LABBÉ, 2009). 
A publicação nacional de Guimarães e cols, revelou uma prevalência de 
candidemia entre os idosos de 45,2%, as quais aconteceram em pacientes graves, 
internados na UTI, portadores de neoplasias, diabetes mellitus, doenças cardíacas e 
pulmonares e submetidos a cateterização central e cirurgias abdominais. A 
mortalidade da candidemia nos pacientes idosos (média de idade =   72 anos) foi de 
69,7%; substancialmente maior que na população adulta jovem (44,5%). 
(GUIMARÃES, 2009). 
Este estudo, demonstrou-se que a idade foi um fator protetor. As crianças 
apresentaram menos óbitos comparado aos adultos, assim como a mediana de 
idade dos pacientes que sobreviveu foi menor que a mediana de idade dos 
pacientes que evoluiu para óbito. 
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5.3  FATORES ASSOCIADOS 
 
Neste estudo, 51% dos pacientes estiveram internados em UTI. Dos 
pacientes que evoluíram para óbito, 31(60,8%) tiveram internação em UTI, 
enquanto os que tiveram alta (20) apenas 39,2% ficaram na UTI, ou seja, a 
internação na UTI foi um fator associado a maior mortalidade (p=0,010). Entretanto, 
quando se comparou a sobrevida entre os pacientes que ficaram internados na UTI 
versus internação em outras unidades; a sobrevida na UTI foi maior (27 dias e 16 
dias respectivamente); porém não houve diferença estatisticamente significante 
(p=0,60). 
Outros estudos também relatam características dos pacientes com 
candidemia internados em UTIs.  Alguns deles, descrevem uma densidade de 
incidência mais elevada nas UTIs refletindo a gravidade destes pacientes já na sua 
admissão na unidade de terapia intensiva (GIRÃO,2008; ERDEN, 2010, FAGNANI, 
2015). 
A ventilação mecânica, que esteve presente em 40% dos pacientes e a 
insuficiência renal com diálise em 20% também foram fatores de risco associados a 
maior mortalidade (p=0,007 e p=0,036 respectivamente). Ventilação mecânica, 
necessidade de drogas vasoativas e de diálise são sabidamente relacionados a 
maior gravidade dos pacientes como já foi descrito anteriormente. 
Diversos estudos, como o estudo realizado por Blot e cols; avaliou a 
mortalidade da candidemia em pacientes de UTI e revelou que insuficiência 
respiratória aguda, ventilação mecânica prolongada e duração prolongada na UTI 
como sendo fatores de risco para maior mortalidade, assim como idade avançada, 
presença de insuficiência renal e escore de APACHE II elevado (BLOT,2002; 
DUPONT, 2009). Neste estudo, o score de APACHE II não foi estatisticamente 
significante quando se comparou os grupos que tiveram alta e que evoluíram para 
óbito, ressaltando que este score geralmente só é calculado nos pacientes 
internados em UTI e que nesta casuística, foram reportados em apenas 63%. 
Vários estudos têm identificado fatores de risco para o desenvolvimento de 
infecções sistêmicas por Candida spp. A maioria destes fatores foi identificado em 
pacientes imunocompetentes gravemente enfermos; muitos deles são fatores 
comuns a pacientes hospitalizados; sendo assim, difícil determinar quais os 
indivíduos se encontram em maior risco para o desenvolvimento da infecção.  
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Dentre os mais acometidos, os pacientes imunodeprimidos, pacientes com 
câncer, pacientes em UTIs, pacientes cirúrgicos e queimados (YAPAR, 2014). 
Cirurgias, especialmente aquelas envolvendo o trato gastrointestinal, foram 
associadas em vários estudos a um maior risco de candidemia (YAPAR, 2014). Em 
uma série brasileira, sendo que mais de metade dos episódios de candidemia 
ocorreu em pacientes cirúrgicos criticamente enfermos (COLOMBO, 2007). 
Em nossa casuística, a cirurgia não foi um fator de risco para desenvolvimento 
de candidemia. 
A literatura ainda descreve outros fatores de risco para candidemia, incluindo 
queimaduras extensas, baixo peso ao nascimento, uso de antiácidos ou 
bloqueadores H2, insuficiência renal ou hemodiálise, dieta parenteral, idade 
avançada, insuficiência hepática, transplantes, ventilação mecânica e duração da 
internação prolongada em UTI (BLUMBERG,2001; KAYA, 2008; DELALOYE, 2014). 
A insuficiência renal e choque também já foram descritos como fatores de 
risco para mortalidade independente da espécie isolada ex.: C. albicans ou Candida 
não-albicans (CHI, 2011).  
Neste trabalho, as comorbidades associadas como doença cardiovascular, 
doença pulmonar, neurológica, renal, diabetes, neoplasias ou neutropenia não foram 
associados com maior mortalidade. O câncer esteve presente em 37% dos 
pacientes, o que já seria esperado considerando que 6 hospitais eram referência 
para oncologia no Paraná (14 pacientes com neoplasias hematológicas e 23 
pacientes com tumores sólidos). 
Sabe-se que a imunossupressão assim como a neutropenia são fatores de 
risco clássicos para candidemia, os quais estão presentes com bastante frequência 
nos pacientes oncológicos (GAMALETSOU, 2014; HALPERN, 2016). O câncer é 
uma condição clínica que favorece as candidemias por cepas não-albicans, como a 
C. glabrata e malignidades hematológicas em pacientes submetidos a transplante de 
células tronco-hematopoiéticas também estão mais associadas com episódios de 
candidemia por C. krusei (ANTINORI, 2016). Neste estudo, 51 episódios de 
candidemia por C. não-albicans ocorreram em 25 pacientes que tinham câncer como 
doença de base (49%). C. tropicalis, embora seja menos comum do que outras 
espécies de Candida, continua sendo um importante patógeno especialmente no 
cenário da oncologia em pacientes com com neoplasias hematológicas e 
neutropenia além da prática de profilaxia com fluconazol. Os fatores de pior 
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prognóstico para o desfecho da fungemia por C. tropicalis são leucemia, neutropenia 
persistente e, possivelmente candidemia de escape (KANTOYANIS, 2001). 
Várias medicações foram avaliadas para encontrar associação como fatores 
de risco para episódios de candidemia. Observou-se que quase todos os pacientes 
deste estudo receberam antibióticos (94%) durante a internação, ficando igualmente 
distribuídos entre os grupos que evoluíram para óbito e o grupo que teve alta. 
Drogas imunossupressoras e quimioterapia não foram associadas com maior 
mortalidade. Já os corticosteróides e bloqueador H2 tiveram forte associação com 
mortalidade (p=0,022 e 0,070) respectivamente. 
De longa data, sabe-se que a exposição prévia ou concomitante a 
antimicrobianos é um dos principais fatores de risco para candidemia.  Embora 
potencialmente associado com qualquer agente, a pressão seletiva parece ser mais 
pronunciada com antibióticos de maior o espectro e duração da terapia 
antimicrobiana (WEY,1989). Também a quantidade excessiva de antibióticos 
utilizados pelos pacientes pode acarretar alterações na microbiota endógena e 
favorecimento da translocação de Candida spp endógenas predispondo a 
candidemia (KAANICHE, 2016). 
Pacientes com neoplasias, submetidos a quimioterapia ou que se encontram 
em UTI também são expostos a glicocorticóides, fatores de risco que também já 
foram confirmados em publicações (BERGAMASCO, 2013; BAILLY, 2017). 
A corticoterapia possivelmente por suprimir a função dos neutrófilos e 
macrófagos ou por aumentar a colonização fúngica no tubo digestivo também já foi 
descrito como fator de risco para candidemia (NUCCI, 2002). 
No estudo paranaense, conduzido por França e cols, o uso de bloqueadores 
H2 e corticosteróides também esteve entre as condições associadas dos pacientes 
que desenvolveram candidemia. As condições mais frequentes relatadas foram uso 
de antibióticos (97%), presença de CVC (77%), bloqueador H2 (57%), NPT (49%), 
internamento na UTI (41%), uso de corticosteróides (39%) além de cirurgia do 
aparelho digestivo (35%) (FRANÇA, 2008). 
No estudo multicêntrico de Colombo e cols, que avaliou fatores prognósticos 
da candidemia em pacientes críticos em 22 centros hospitalares, o uso de 
corticosteróides, alto escore de APACHE II assim como idade avançada também 
foram relatados como preditores de mortalidade para candidemia (COLOMBO, 
2014). 
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Neste estudo observou-se também que o uso prévio de antifúngico esteve 
mais associado no grupo das candidemias por Candida não-albicans (75%) 
comparado ao grupo das C.albicans (25%), com um valor de p=0,044. Vários outros 
estudos já reportaram esta associação sendo explicada pela pressão seletiva do uso 
de antifúngicos (RODRIGUEZ, 2017; WU, 2011; DAS, 2011). 
Estudo conduzido em Porto Alegre em 2008, já demostrava preocupação com 
aumento de C. glabrata como um importante agente de fungemia na América Latina, 
isto devido ao consumo de fluconazol comparado em dois períodos distintos 
(PASQUALOTTO, 2008). 
A exposição a antifúngicos prévios associada a internação em UTI, longa 
permanência hospitalar também são fatores de risco para redução da sensibilidade 
ao fluconazol (OXMAN, 2010), reforçando cada vez mais a importância correta da 
identificação das espécies bem com a realização de testes de susceptibilidade 
antifúngica e uso adequado dos antifúngicos no dia a dia.  
Neste estudo, o uso de antifúngicos de forma profilática foi prescrito para 16 
pacientes (8 onco-hematológics e 8 não onco-hematológicos) e foi possível avaliar 
que o uso de antifúngico profilático fez diferença na sobrevida dos pacientes. Os 
pacientes que receberam antifúngico profilático tiveram uma sobrevida de 37 dias 
comparada aos pacientes que não receberam antifúngico profilático de 17 dias 
(p=0,033). 
Em nosso estudo, 93% dos pacientes foram submetidos a cateterização 
central e somente metade (51%) dos pacientes tiveram seus cateteres removidos 
em função da candidemia. Sabe-se que muitas vezes estes cateteres são 
imprescindíveis para a manutenção da vida do paciente especialmente aqueles que 
necessitam de drogas vasoativas, nutrição parenteral e sedação. Alguns pacientes 
apresentam plaquetopenia o que dificulta a retirada do cateter e a inserção de um 
novo dispositivo pelo risco de sangramento. 
Quando se analisou a remoção do cateter e desfecho (alta ou óbito); 
observou-se claramente que a manutenção do cateter é um fator de risco para 
mortalidade. O risco relativo calculado foi de 0,46 indicando que a remoção do 
cateter é um fator protetor e o OR foi de 4,21 inferindo que a manutenção do cateter 
aumenta o risco de óbito (Tabela 12). Dentre fatores de risco que predispõem as 
infecções de corrente sanguínea, os dispositivos intravasculares em posição central 
foram os mais frequentemente associados no estudo de Marra, os quais estavam 
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presentes em 70,3% dos pacientes que desenvolveram ICS nos dezesseis hospitais 
estudados (MARRA, 2011). 
A remoção do cateter, quando associado a candidemia, é considerado um 
item da terapia, já que a Candida spp coloniza o cateter formando biofilme e não 
havendo controle adequado do foco de infecção. Mesmo com esta afirmação, em 
alguns estudos a remoção do CVC não interferiu com o desfecho (COLOMBO, 
2013b) e um estudo realizado por Nucci e cols descreveu que a remoção do CVC 
não foi associada a benefícios clínicos (NUCCI,2010), dados também encontrados 
em outro trabalho que não relacionou a remoção do CVC a alteração na taxa de 
mortalidade hospitalar (VELASCO, 2011). 
Ainda sobre a retirada do cateter, esta foi mais frequente no grupo de 
candidemia por Candida não-albicans do que no grupo de candidemias por C. 
albicans (p=0,034). Este dado inicialmente não faz sentido, já que quando este 
cateter é removido, na grande maioria das vezes ainda não se tem o resultado 
microbiológico. Também pode-se inferir que neste grupo os cateteres tenham sido 
removidos após a identificação laboratorial na hemocultura ou que estes pacientes 
eram mais graves, e, portanto, os médicos optaram pela retirada do cateter também 
como possível controle de foco infeccioso. 
Como já referido anteriormente, há forte associação entre candidemia e uso 
de CVC (NUCCI, 2010; FERNANDEZ-CRUZ,2014). Argumentos favorecendo a 
aquisição exógena incluem a frequente associação de candidemia com o uso de 
cateteres intravenosos, em especial com cateteres muito manipulados ou em 
pacientes sob tratamento com nutrição parenteral, e a associação entre o uso de 
cateteres intravenosos e infecções por Candida parapsilosis (TUMBARELLO, 2012). 
Alguns modelos in vitro e in vivo já demonstraram a eficácia dos antifúngicos, 
especialmente as equinocandinas, nas infecções relacionadas a cateteres, 
entretanto deve ser feito uma avalição cuidadosa para avaliar a remoção do cateter 
que por vezes pode representar um risco maior do que um benefício (BOUZA, 
2015). 
A disseminação endógena pode ocorrer a partir de uma infecção da corrente 
sanguínea levando a colonização microbiana do cateter que pode levar ao 
desenvolvimento de biofilme bacteriano ou fúngico, que são fontes potenciais de 
outra infecção de corrente sanguínea. A partir desse biofilme, células planctônicas 
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podem ser liberadas, causando uma infecção da corrente sanguínea (ANDES,2004; 
GOMINET, 2017). 
Alguns autores nacionais, mais recentemente, defendem que a melhor 
estratégia a beira do leito é individualização da conduta, iniciando o antifúngico 
prontamente e se não houver resposta, considerar fortemente a remoção do cateter 
(NUCCI, 2016b).  
C. glabrata também foi bastante estudada assim como seus mecanismos de 
virulência e formação de biofilmes nos cateteres (RODRIGUES, 2017). Portanto, a 
recomendação atual da IDSA é de que os cateteres sejam removidos quando 
associados a fonte de candidemia (PAPAS,2016). 
Andes e cols. publicaram uma casuística bastante robusta mostrando o 
impacto da remoção do cateter e tratamento com equinocandina na melhora da 
sobrevida em pacientes com candidemia (ANDES, 2012).  
Também, para os pacientes renais crônicos, os cateteres de diálise devem 
ser substituídos por fistulas vasculares o mais breve possível minimizando o risco de 
infecções de corrente sanguínea e candidemias (OURIVES, 2016). 
 
 
 
5.4  DISTRIBUIÇÃO DAS ESPÉCIES 
 
 
A espécie C. albicans ainda é considerada a causa mais comum de 
candidemia em hospitais brasileiros (FRANÇA, 2008; GIRÃO, 2008; MOTTA, 2010; 
MORETTI, 2013) e os resultados obtidos neste estudo corroboram com esta 
evidência (Gráfico 7). 
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GRÁFICO 7 – Estudos nacionais e distribuição das espécies de Candida spp associadas a episódios 
de Candidemia 
 
 
 
Aumento da prevalência de candidemias causadas por espécies não-albicans 
tem sido relatada em diversos estudos nacionais (COLOMBO, 2006; COLOMBO, 
2007; GIRÂO,2008; NUCCI, 2013a). Estas espécies também foram encontradas 
pelo presente estudo, representando 51% dos isolados.  
Existe uma dificuldade na identificação rotineira de espécies agrupadas em 
complexos ou que apresentam semelhanças morfológicas e bioquímicas com outras 
espécies (COLOMBO, 2013b) havendo necessidade de complementação de 
identificação através de métodos moleculares. Neste estudo, através da biologia 
molecular foi possível confirmar a espécie isolada na origem em 77%, revelando 
uma divergência de identificação entre os centros participantes e no LEMI de 23%. 
Ressalta-se que todos os hospitais participantes adotaram metodologias 
automatizadas e são hospitais referência no Estado do Paraná. 
Como espécies raras, neste estudo foram identificados 2 isolados de C. 
metapsilosis, 3 isolados de C. haemulonii e um isolado de C. kefyr. A identificação 
destes isolados, somente foi possível através de biologia molecular realizada no 
LEMI.   A C. metapsilosis faz parte do complexo C. parapsilosis onde encontram-se 
agrupadas três espécies: C. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis e C. 
metapsilosis.  
Um estudo brasileiro que avaliou a distribuição de espécies, padrão de 
susceptibilidade e virulência de 53 isolados C. parapsilosis na região sudeste do 
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Brasil comprovou a capacidade e habilidade de realizar biofilme em superfície de 
poliestireno (ZICCARDI, 2015). 
A importância da identificação correta das espécies tem sido motivo de várias 
publicações, especificamente quando se trata de espécies como C. rugosa, C. 
pelliculosa, C. lusitaniae, C. famata, C. lipolytica e C. kefyr. Ainda existe um 
consenso que a identificação por MALDI-TOF e sequenciamento da região ITS 
(internal transcribed spacer) do DNA ribossômico são considerados os meios mais 
confiáveis para identificação de espécies raras (DA MATTA, 2017). 
A identificação correta das espécies do complexo Parapsilosis é importante 
uma vez que estas representam variações quanto a susceptibilidade antifúngica 
(VAN ASBECK, 2008; LOCKART, 2008, LOVERO,2016).  
Quando se avaliou a sobrevida entre os pacientes com candidemia por C. 
albicans versus demais candidemias, observou-se que não houve diferença 
estatisticamente significante entre os grupos (p=0,83). 
Observou-se baixas taxas de resistência aos antifúngicos neste trabalho, com 
os três isolados de C. krusei resistentes a fluconazol e os quatro isolados de C. 
glabrata também resistentes a fluconazol e voriconazol como já era esperado já que 
não existe valores de corte para estes fármacos nas recomendações do último 
documento do CLSI (CLSI, 2017). Os demais isolados de C. albicans, C. 
parapsilosis e C. tropicalis foram sensíveis aos antifúngicos testados.  Os isolados 
de C. haemuloni, C. metapsilosis e C. kefyr também foram testados e também não 
há valores de corte para assumir sensibilidade ou resistência (CLSI, 2017). 
Preocupação com resistência ao fluconazol têm sido reportadas em todo 
mundo incluindo América Latina (NUCCI, 2013b; PFALLER, 2016). Isolados de C. 
parapsilosis resistente a azólicos já foi descrito no Brasil, através do estudo de 
Thomaz e cols (THOMAZ, 2018). Recentes publicações indicam uma mutação no 
gene ERG 11 contribuindo para resistência de C. parapsilosis aos azóis 
(BERKOW,2015). 
Estudos para elucidar mecanismos moleculares da resistência a azóis em C. 
albicans descobriram o papel da mutação do gene da biossíntese do ergosterol e do 
aumento do ERG e da bomba de efluxo do fármaco como principais mediadores da 
resistência ao azol. C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei e C. glabrata expressam 
os genes transportador ABC e / ou MFS ortólogos a CaCDR1 e CaMDR1. A 
expressão desses genes parece contribuir diferentemente para a resistência em 
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diferentes espécies. Reguladores transcricionais e as mutações genéticas que 
governam o efluxo de azóis e a biossíntese de esteróis em C. tropicalis, C. 
parapsilosis e C. krusei não foram totalmente elucidados e existem diferenças claras 
nas mutações no ERG11 que são encontrados para influenciar a resistência aos 
azóis em isolados clínicos entre estas espécies. Como a resistência ao azol continua 
a emergir nestas espécies, uma compreensão mais completa das diferenças 
importantes entre os mecanismos de resistência empregados por estas espécies é 
necessária (WHALEY,2017). 
Ainda sobre a importância da identificação correta das espécies, o trabalho de 
Gangneux, avaliou a correlação entre alguns fatores de virulência e evolução clínica 
em uma coorte de 349 pacientes de UTI com candidemia e descreve que as 
candidemias por   C. albicans foram associadas com um menor risco de mortalidade 
em comparação com grupo de candidemias por C. não-albicans e que cepas de C. 
albicans exibiram menos freqüentemente formação de biofilme precoce do que as 
cepas não-albicans. Com relação aos fatores de virulência foram correlacionados 
com a formação de biofilme e suscetibilidade a antifúngicos, e que a alta expressão 
de superfície de β-Man foi associada a pior resultado de 28 dias 
(GANGNEUX,2018). 
Colombo e cols ainda reforçam sobre a emergência da C. auris, a importância 
correta da identificação das espécies, programas contínuos de vigilância de 
resistência antifúngica e a consolidação dos programas de stewardship nos hospitais 
terciários como fatores importantes para o controle da emergência da resistência 
(COLOMBO, 2017). Com intuito de preservar a resistência aos antifúngicos, uso 
desta classe deve ser limitada para cenários e pacientes bem estabelecidos como 
pacientes de alto risco com precisa avaliação de scores já validados na literatura 
ressaltando a falta de consistência de dados para uso rotineiro nas UTIs e em todos 
os pacientes cirúrgicos (ANDRUSZKO, 2016). Ainda sobre a C. auris, váris alertas 
do CDC, assim como publicações recentes reforçam a fácil disseminação no 
ambiente e importância da limpeza hospitalar adequada para evitar surtos 
nosocomiais (CDC, 2018; RUIZ-GAITAN, 2018). 
Infecções causadas por C. glabrata têm aumentado recentemente e estão 
relacionadas ao uso abusivo de fluconazol nos hospitais (PASQUALOTTO, 2008). 
As equinocandinas têm sido descritas como drogas de escolha para tratamento das 
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candidemias, porém resistência a esta classe também já tem sido relatada desde 
2006 (KATIYAR, 2006; HEALEY, 2011; KATIYAR, 2012; BIZERRA, 2014). 
Recentemente publicado, avaliação do SENTRY (Antimicrobial Surveillance 
Program), que monitoriza as infecções comunitárias e nosocomiais mundialmente, 
reportam uma baixa resistência de C. glabrata (2,8%) e C. tropicalis (1,3%) a 
micafungina, relacionando-as com a mutação FKS. Reforça ainda atenção para 
candidemia de escape e necessidade de contínuo monitoramenrto de espécies e 
susceptibilidade aos antifúngicos (PFALLER,2019). 
Em 2015 no Paraná, o trabalho de Herkert et al, também demonstrou baixas 
taxas de resistência aos antifúngicos em diferentes espécies de Candida spp e a C. 
glabrata com o maior número de isolados resistentes a equinocandina (HERKERT, 
2015). 
Neste estudo, três episódios de candidemia ocorreram por C. haemulonii 
sendo que inicialmente não havia sido identificado nenhum isolado. Os três isolados 
de C. haemulonii somente foram identificados através de biologia molecular, e 
inicialmente haviam sido identificadas como C. peliculosa e duas como C. glabrata. 
Nenhum dos três casos ocorreu em neonatos, todos foram testados para os 
antifúngicos e não há valores de referência de breakpoints para esta espécie no 
CLSI. Felizmente não houve nenhum óbito associado. Somente um dos pacientes 
tinha câncer como doença de base.   
O primeiro caso de C. haemulonii foi descrito em 1984, sua prevalência ainda 
é rara como agente de infecção da corrente sanguínea e pode ser fatal em neonatos 
(XIA, 2017). No Paraná, o primeiro relato de C. haemulonii foi publicado em 2012. 
Foram relatados três casos, o primeiro de uma criança com Síndrome de Down 
internada com cardiopatia grave, o segundo era uma criança de 9 anos internada 
por neutropenia febril e sarcoma de Ewing e o terceiro caso uma adolescente de 16 
anos com leucemia mielóide aguda, todas procedentes de um hospital pediátrico 
paranaense. Esses três isolados haviam sido identificados como K.ohmeri  através 
dos sistema API 20C. Os isolados foram confirmados por MALDI-TOF seguido de 
sequenciamento molecular e sensibilidade intermediária a anfotericina B, 
sensibilidade dose-dependente ao fluconazol e resisteência a micafungina (MURO, 
2012). 
Outro caso de C. haemulonii foi descrito em 2014 em uma paciente 
oncológica de 26 anos submetida a cirurgia e depois quimioterapia. Havia sido 
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identificada inicialmente como C. parapsilosis e C. guilliermondi, e através do 
sequenciamento do ITS1 confirmou-se que era C. haemulonii (DE ALMEIDA, 2014). 
Em 2015, foi publicado no Brasil um caso de C. haemulonni em um RN de 
660 g nascido com 26,6 semanas resistente a anfotericina B (MIC 8μg/mL) e 
sensível a fluconazol e voriconazol (SILVA,2015). 
 
5.5  DESFECHO 
 
A gravidade da candidemia é confirmada pela alta taxa de mortalidade 
hospitalar e possivelmente taxas elevadas ocorram devido a incidência desta 
infecção ocorrer em pacientes graves e com risco de vida. Neste estudo, a taxa de 
mortalidade foi de 48%, um pouco abaixo das estatísticas nacionais publicadas por 
Medrano e cols com 61,9% de mortalidade e 55,4% na casuística de Wille 
(MEDRANO, 2006; WILLE, 2013). A mortalidade em 30 dias no estudo nacional de 
candidemia foi de 54% (COLOMBO, 2006) e no estudo paranaense foi de 56% 
(FRANÇA,2008). 
Dos quarenta e oito pacientes que evoluíram para óbito, dezenove pacientes 
(39,5%) não haviam recebido tratamento (resultado da hemocultura foi liberado após 
o óbito dos pacientes) representando 45,8% de diagnóstico tardio. 
 A duração média do resultado da hemocultura foi de 4 dias, variando de 1 a 15 
dias. A demora de 15 dias para liberação de um resultado de hemocultura é muito 
preocupante e pode estar associada ao atraso no início do tratamento e 
consequentemente no impacto da mortalidade.  
Este atraso no início do tratamento está intimamente relacionado a piores 
desfechos e já foi reportado em alguns trabalhos, reforçando-se a importância de 
adoção de métodos diagnósticos efetivos para realização de diagnóstico mais 
precoce (MORELL, 2005; GAREY,2006). 
A mediana de idade dos pacientes que evoluíram para óbito foi de 55 anos, 
enquanto pacientes que tiveram alta foi de 31 anos (p=0,009), concluindo que a 
idade avançada é um fator de risco para mortalidade. 
Os fatores de risco para candidemia neonatal divergem dos fatores em adultos 
(BLYTH,2014; ZAOUTIS,2010).  Entre os neonatos, a prematuridade, baixo peso ao 
nascer além da colonização e dispositivos invasivos prevalecem e nas crianças 
maiores os fatores de risco são doenças neurológicas de base, uso de antibiótico de 
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amplo espectro, neoplasia e terapias imunossupressoras além do uso de cateter em 
posição central (LIU, 2015; AGRAWAL,2015; HSU, 2018). A remoção do cateter em 
pacientes pediátricos também apresenta impacto na mortalidade (KARADAG-
ONCEL, 2014). 
Neste estudo, a sobrevida foi estatisticamente significantemente nos pacientes 
que tiveram seus cateteres removidos (27 dias) comparado aos pacientes que 
permacerema com CVC (13 dias), p= 0,029. 
Idade avançada já foi relatada como fator de risco para mortalidade em 
publicações nacionais (COLOMBO, 2007; COLOMBO,2014). 
Uma ressalva deve ser feita para os 22 pacientes que não receberam 
tratamento algum e evoluíram para óbito, refletindo a baixa suspeição diagnóstica de 
fungos como agente de sepse e início de terapia empírica para pacientes de alto 
risco.  
Sabe-se que as hemoculturas podem ter resultados demorados. Desta forma, 
exames não baseados em culturas para diagnóstico de candidemias podem otimizar 
o diagnóstico e oferecimento de terapia antifúngica mais precoce, especialmente nos 
pacientes mais críticos (KAANICHE, 2016). 
Biomarcadores como a procalcitonina tem sido estudado, porém não há 
consenso de que possa ser utilizado com segurança para diferenciar infecções 
bacterianas de candidemias (CHARLES, 2006, RAINERI, 2017, YAZDANI, 2018). Já 
a detecção de 1-3 β-glucana de forma seriada pode apresentar sensibilidade acima 
de 90% (LÉON, 2006) porém ainda não estão amplamente disponíveis devido alto 
custo. 
Com o aumento de infecções causadas por fungos e a alta morbi-mortalidade 
associados, assim como a emergência de cepas resistentes, a necessidade de início 
de terapêutica precoce e eficaz assim como estratégias bem estabelecidas de uso 
profilático, pré-emptivo e empírico em pacientes selecionados devem ser 
encorajadas (DELALOYE,2014; PARAMYTHIOUTOU,2014). 
O benefício da profilaxia antifúngica em pacientes hematológicos e 
transplantados é indiscutível e já sustentado na literatura há muitos anos 
(ULMANN,2006; KANTOYIANIS, 2011; GEDIK 2014, GEDIK, 2015). Em um estudo 
de vigilância nacional, a taxa de mortalidade foi de 76,4% nos primeiros anos e de 
60,8% no segundo período (COLOMBO, 2014) e de 76% quando avaliados 
pacientes exclusivamente internados em UTI (GIRÃO, 2008). 
119  
A mortalidade também difere conforme os cenários onde ocorrem as 
candidemias, tendendo a ser menor em pacientes clínicos do que em pacientes 
internados em UTIs e conforme a terapêutica utilizada, risco aumentado de cepas 
ressitentes assim como adequado controle do foco infeccioso (BEARDSLEY, 2018). 
A candidemia persistente tem sido objeto de publicações e deve-se atentar 
para importância do controle de focos inesperados, devendo os pacientes serem 
avaliados para pronta remoção do cateter, desobstrução vesical, drenagem de 
abscessos e controle da fonte da infecção o mais breve possível para que se 
obtenham melhores resultados (AGNELLI, 2019). A retirada do cateter também deve 
ser estimulada especialmente em pacientes com câncer e transplantes de órgãos 
sólidos para controle do foco infeccioso (SLAVIN, 2010; TISSOT, 2016; STEMPEL, 
2016, BASSETTI, 2017). 
Considerando as poucas opões terapêuticas no armamentarium antifúngico e o 
risco de resistência como uma realidade emergencial, o momento correto assim 
como o uso prudente da classe dos antifúngicos devem ser maximizados para 
preservar a resistência a (MATTHAIOU, 2015; KONTOYANNIS, 2017). 
 
5.6  TRATAMENTO 
 
Neste estudo, o tratamento mais frequentemente prescrito foi equinocandina, 
correspondendo a 37% das prescrições. As equinocandinas foram prescritas como 
droga única para tratamento de candidemias em 29 pacientes (37%) e como terapia 
sequencial em 25 dos pacientes (32%), totalizando 54% das prescrições. A 
anfotericina B foi a segunda droga mais prescrita, não fazendo referência ao tipo se 
era convencional ou em formulação lipídica (Tabela 15).  Sabe-se que a anfotericina 
B desoxicolato ainda é uma opção real no cenário das UTIs neonatais e pediátricas 
e também pode refletir uma opção terapêutica de baixo custo considerando que 
todos os hospitais do estudo eram públicos ou filantrópicos, apesar dos efeitos 
colaterais muitas vezes deletérios e aditivos nos pacientes graves. Recentes 
publicações já recomendam o uso de anfotericina B em formulação lipossomal, 
micafungina. Anidulafungina como opções terapêuticas seguras em crianças 
(GROLL,2010; WALSH, 2019). 
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Também não se observou aumento da sobrevida entre os pacientes que 
receberam equinocandina (N=55) comparada aos demais tratamentos (N=23) com 
sobrevida de 19 e 22 dias respectivamente, p=0,846). 
As equinocandinas assumiram um papel importante no tratamento da 
candidemia tendo em vista sua baixa toxicidade, segurança inclusive em crianças e 
ação em biofilme (AGNELLI, 2016; COLOMBO, 2017). 
O tratamento isolado mais frequente também foi realizado com equinocandina 
ou fluconazol no estudo denominado PATH – Prospective Antifungal Therapy o qual 
avaliou aspectos epidemiológicos e evolução de 2.496 episódios de candidemia por 
Candida não-albicans (PHALLER, 2014). As últimas recomendações da IDSA no 
guideline de manejo e tratamento da candidemia tanto em pacientes neutropênicos 
como em pacientes não-neutropênicos graves recomenda o uso de equinocandinas 
como primeira opção terapêutica (PAPPAS,2016). 
No trabalho de Andes, o qual analisou 1915 pacientes com candidemia, a 
remoção do cateter e tratamento antifúngico com equinocandina esteve claramente 
associado com menor mortalidade, p = 0,001 e p= 0,002 respectivamente (ANDES, 
2012).  
O fluconazol também pode ser usado quando não houver suspeita de 
resistência e a anfotericina B desoxicolato é a primeira opção na candidíase invasiva 
neonatal e com comprometimento do SNC (PAPPAS, 2016). 
O tempo entre diagnóstico e início do tratamento assim como o início de 
terapêutica eficaz são marcadores importantes da qualidade da assistência prestada 
considerando que vários estudos reportam para uma maior mortalidade quando a 
terapêutica inicial é atrasada ou inapropriada (CHEN, 2013; DAS, 2011).  
A mortalidade está diretamente relacionada com terapia adequada e início 
precoce da prescrição de antifúngico, já demostrada em publicações como a de 
Yang, que apresenta uma clara relação entre a mortalidade em 28 dias e início do 
tratamento.  A mortalidade quando tratamento foi instituído em até 48h foi de 19,7%, 
25% para terapia iniciada até 96h, 28,6% até 120 horas e 50% para início de terapia 
com mais de 120 horas (YANG, 2014). E como fator preditor de mortalidade, a 
terapia inadequada e falta de controle do foco de infecção foram fatores de risco 
independentes no estudo retrospectivo com 216 pacientes com candidemia 
conduzido na Itália e Espanha (BASSETTI, 2014).  
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Estratégias para reduzir a mortalidade de candidemia dos pacientes em países 
em desenvolvimento já foram apontadas. Dentre as estratégias, ressalta-se a 
importância de identificação correta através de laboratórios de referência em 
micologia, melhor controle da infecção como controle adequado do foco infeccioso, 
conhecimento da epidemiologia local para delinear estratégias de tratamento 
empírico assim como pacientes elegíveis para profilaxia e desenvolvimento de 
programas de stewardship nas instituições (NIVOIX, 2012, VALERIO, 2015; KAUR, 
2017) além de ressaltar a importância na atenção para fatores modificáveis que 
impactam na mortalidade como terapêutica eficaz e pronta remoção do cateter 
(PHALLER, 2019)  e rastreio de possíveis focos como comprometimento ocular com 
retinite e realização de ecocardiografia para afastar endocardite (BEM-AMI, 2018). A 
baixa suspeição de fungos como agentes de sepse tem sido apontada 
especialmente quando associado a choque séptico (KOLLEF, 2012). 
A utilização de métodos como dosagem sérica de (1,3) -β-glucana tem sido 
apontada como uma estratégia aliada para descontinuação da terapia antifúngica. 
Estudo de coorte de Murri que avaliou 1296 pacientes de 2013 a 2016 (1196 
controles e 100 pacientes com candidemia), encontrou um VPN de 97 a 99,1 
(MURRI,2019). Infelizmente, este exame ainda não se encontra disponível de forma 
corriqueira nos hospitais do Paraná. 
 
5.7  LIMITAÇÕES 
 
Primeiro, dados como o tempo de positividade da hemocultura periférica e 
central e o intervalo entre o diagnóstico da candidemia e a retirada do cateter central 
não foram avaliados, limitando associação do CVC como fator de risco. 
Segundo, trata-se de um estudo observacional apenas, no qual nenhuma 
intervenção específica foi realizada.  
 
5.8  CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Observou-se uma densidade de incidência e elevada mortalidade 
compatíveis com os dados já publicados na literatura apesar de ter sido observada 
uma pequena redução na densidade de incidência de 2016 para 2017; 
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A distribuição das espécies foi de C. albicans (N=49%) e espécies não C. 
albicans (N=51%), e a densidade de incidência semelhante aos estudos nacionais e 
da América Latina e elevada mortalidade (48%) ainda; 
Diante da alta letalidade, cabe uma reflexão para uma necessidade de 
atenção especial à população de pacientes vulneráveis, com atenção particular aos 
fatores de risco já conhecidos, início de terapêutica empírica como estratégia além 
de implementação de métodos diagnósticos não somente baseado em culturas para 
um diagnóstico e início de terapêutica mais precoces.  
Anidulafungina foi sensível a todas espécies de C. albicans e espécies não- 
C. albicans, confirmando uma opção segura para tratamento empírico conforme 
recomendações dos guidelines; 
O diagnóstico tardio pós-morten foi realizado em 22 pacientes representando 
45,8% dos pacientes que evoluíram para óbito, inferindo uma baixa suspeição 
diagnóstica de Candida spp como agente de sepse.  
Sobre a divergência entre os isolados na origem e no Laboratório Especial 
de Micologia da UNIFESP, recomenda-se um feedback aos laboratórios dos 
hospitais locais e gestores do Estado do Paraná para que seja implementado um 
controle de qualidade nos serviços laboratoriais (especialmente os terceirizados) 
com melhoria na identificação na origem e capacitação técnica local, assim como 
sugestão de confirmação de todas as cepas por MALDI-TOF no LACEN em Curitiba-
PR. 
 
 
 
6 CONCLUSÕES  
 
- Através deste estudo foi possível conhecer melhor sobre o perfil clínico-
epidemiológico das candidemias de 8 hospitais em cinco diferentes cidades no 
Estado do Paraná. 
- Foi realizado a caraterização molecular das espécies isoladas assim como o teste 
de susceptibilidade aos antifúngicos. Através de recursos de identificação por 
biologia molecular foi possível identificar outras espécies como C. kefyr, C. 
haemulonii e C. metapsilosis que não haviam sido reportadas nos hospitais de 
origem. 
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- Como fatores associados ao prognóstico, observou-se que o grupo dos pacientes 
que não houve remoção do cateter apresentou piora na sobrevida e que práticas de 
profilaxia são pouco realizadas permitindo que pacientes com múltiplos fatores de 
risco (cirurgias, exposição a NPT, cateteres, uso de antimicrobianos) além da 
internação prolongada em UTI fiquem susceptíveis a candidemia; 
 - A resistência antifúngica no Estado do Paraná ainda não é uma preocupação. 
 
Sendo assim, concluiu-se que estas informações clínicas, laboratoriais e 
epidemiológicas são importantes ferramentas para melhor manejo clínico e decisão 
terapêutica no Paraná e no Brasil. 
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ANEXO I – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO II – INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 
 
 
REDE CANDIDEMIA PARANÁ 
 
1 Hospital Universitário do Oeste do Paraná- Cascavel 
2 Hospital do Câncer- Cascavel 
3 Hospital Universitário Regional Norte- Londrina 
4 Hospital do Câncer- Londrina 
5 Hospital Universitário dos Campos Gerais-Ponta Grossa 
6 Hospital Municipal -Foz do Iguaçu 
7 Hospital de Clínicas-Curitiba 
8 Hospital Erasto Gaertner-Curitiba 
 
1) Informações Demográficas 
Hospital: 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
 
Paciente: 
Nome: 
Idade: Gênero: Raça: 
(     ) Anos 
(     ) Meses 
(     ) Dias 
(   )M (   )F (     )Branco 
(    )Negro 
(     )Mulato 
(     )Asiático 
(    )Índio 
(    )outra 
(    ) Desconhecido 
 
2) Informações microbiológicas: 
 
   Data da candidemia  dd.mm.aaaa 
   Espécie identificada (     )albicans (     )tropicalis   (     )glabrata    (     )guillermondi  (     )kruzei    (     ) famata 
(      ) outras. Especificar: 
Fonte da amostra (     ) sangue periferico (     ) cateter  (     ) ambos  (    )desconhecido 
 
3) Informações da hospitalização 
 
Até 14 dias ANTES da candidemia incidente, o paciente apresentou bacteremia? 
 
(     ) Sim 
(     ) Não 
(     ) Desconhecido 
Quando? Microrganismo isolado da bacteremia 
 (     ) No mesmo dia da candidemia 
(     ) Antes da candidemia incidente 
(     ) S. aureus    (     ) Enterococus    (     ) E. coli          
(     ) SCN             (     ) Klbesiella sp     (     )P . aeruginosa 
(     ) outro Gram +  (     ) outro Gram –    (     ) anaeróbio 
 
Data admissão Data alta 
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Local da internação 
(    ) Enfermaria  clínica (    ) enfermaria cirúrgica (     ) Transplante  (    ) Diálise   (      ) Neonatal     (      ) Pediátrica   
(     ) Emergência  (      ) UTI 
Tipo de UTI: (     ) Geral   (     ) Clinica  (     ) Cirúrgica (     )Neonatal   (     ) Pediátrica  (     ) Cardíaca  (     ) Desconhecida 
 
História Médica Passada (     ) Câncer 
(     ) Neoplasia hematológica 
(    ) Tumor sólido 
(     ) Desconhecido 
 
Neoplasia hematológica: 
(     ) LMA (     ) LLA (     ) LMC   (     ) LLC  
(     ) Leucemia aguda, outras 
(    ) LNH 
(    ) linfoma Hodgkin 
(     ) Mieloma múltiplo 
(     ) Outros 
Tumor sólido: 
(    ) Melanoma  (    ) Pâncreas 
(     ) cabeça e pescoço 
(     ) Pulmão       (     ) Renal            
(     ) Adrenal       (     ) gastrointestinal 
 (    ) fígado          (    ) bexiga 
(    ) mama           (     ) ovário, útero 
(    ) outros 
Transplante: 
(    ) Não 
(    ) Rim    (     ) Coração  (    ) Pulmão 
(    ) fígado  (     ) pâncreas  
(    ) TCTH autólogo 
(     )TCTH alogênico 
(     ) outros 
Comorbidades 
(    ) HIV/AIDS    
(     ) Diabetes . Insulina (   ) S   (   ) N 
(     ) doença cardíaca 
(     ) Doença pulmonar 
(    ) Doença hepática 
(    ) Cirrose 
(    ) Insuficiência Renal 
(    ) IRC com diálise crônica 
(    ) Doença auto-imune 
(     )Doença neurológica 
(     ) Queimadura   _____% superficie 
Cirurgia:   (     ) S    (    ) N 
(     ) abdominal 
(     ) Cardio-torácica 
(     ) Genito-urinária 
(     ) Ginecológica 
(     ) Neurológica 
(     ) Ortoédica 
(    ) Trauma 
(     ) Vascular 
(     ) Desconhecida 
GVHD 
(    ) não TCTH 
(    ) aguda grau I 
(    ) Aguda grau II 
(     ) Aguda grau III 
(     )Aguda grau IV 
(     ) aguda grau desconhecida 
(     ) crônica limitada 
(    ) crônica extensiva 
(     ) crônica desconhecida 
 
 
Fatores de Risco VM 
(    ) Sim (    ) Não 
 
APACHE : _____ ao entrar na UTI 
KARNOTSKI :______ 
Diálise (   ) Sim    (     ) Não 
(     ) Hemodiálise 
(     ) Peritoneal 
(     ) Desconhecido 
(     ) Hemofiltração 
______ dias 
(     ) NPT  
____ Dias de NPT 
 
Febre: 
(     ) Sim   (   ) Não 
DVA  
(    ) Sim   (   ) Não 
Neutropenia (    ) Sim   (   ) Não 
Profunda (    ) Sim   (    ) Não 
(     ) <100 neutrofilos 
(     ) > 100 neutrófilos 
(    ) < 500 neutrófilos 
(     ) > 500 neutrofilos 
Informações de prematuridade: 
____idade gestacional 
____Peso ao nascer 
(     ) Apgar 1  (     ) Apgar 2 
 
Informações do 
cateter  
Local:               (     ) CVC jugular        (    ) subclávia 
(     ) femoral               (     ) PICC 
(     ) CVC tunelizado (     ) arterial                          
(     ) umbilical (     ) desconhecido     (    ) outros 
O cateter foi removido devido à 
candidemia 
(    ) Sim 
(   ) Não 
Hemocultura foi 
coletada pelo cateter? 
Tem cultura da ponta do cateter 
(    ) Sim    (    ) positiva    (   ) negativa  (    ) Não 
Se positiva, qual espécie? 
____________________________ 
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(    ) Sim    (     ) Não 
 
História Medicamentosa (14 dias antes da candidemia): 
Antibióticos: 
(    ) Desconhecido 
(    ) Sim   (     ) Não 
Quantos?  (    ) 1-2   (   ) 3-4 (     ) 5-6  (    ) >7 
Corticosteróides: 
(   ) Sim 
(   ) Não 
Drogas imunossupressoras: 
(    ) Sim   (    ) Não 
 
Quimioterapia: (    ) Sim  (    ) Não Antirretroviral : (    ) Sim  (    ) Não Bloqueadores H2: (    ) Sim   (   ) Não 
Antifúngico prévio: (     ) Sim   (    ) Não Motivo uso antifúngico: 
(   ) profilático ou empírico 
(    ) tratamento de outras IF 
(    ) Desconhecido 
Qual antifúngico? 
Data início ______________________ 
Data término____________________ 
 
Tratamento da Candidemia 
Inicio 
Data última dose 
 
Informar antifúngico(s) utilizado, dose e duração. 
 
Exames Complementares: 
Ultrassonografia: (    ) Não         (     )Sim 
Laudo: 
TC abdome: (    ) Não        (     ) Sim 
Laudo: 
Biópsia pele: (   ) Não    (     ) Sim 
Resultado: 
Ecocardiografia: (    ) Não         (     )Sim 
Laudo: 
Fundoscopia: (    ) Não         (     )Sim 
Laudo: 
 
Laudo imagem simplificado. 
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ANEXO III – METODOLOGIA PARA IDENTIFICAÇÃO MOLECULAR 
 
a) Extração do DNA genômico dos isolados de Candida spp: 
 
A extração de DNA total foi realizada pelo Kit PREPMan Ultra Sample 
Preparation Reagent (Thermo Fischer Scientific – EUA), de acordo com as 
instruções do fabricante. Uma colônia isolada de cada amostra foi semeada em 3 
mL YEPD e incubada overnight à 37°C sob agitação (180 rpm) para crescimento do 
fungo. Após este período, uma alíquota de 1 mL da cultura foi centrifugada em 
velocidade máxima por 2 minutos. O sobrenadante foi descartado e as células 
lavadas com 1 mL de água Milli-Q ultrapura (Millipore Corporation – Brasil), por três 
vezes, intercaladas por novas centrifugações nas mesmas condições. O pellet de 
células foi então ressuspendido em 100 μL do reagente de extração, 
homogeneizado em vórtex por 30 segundos e incubado em banho seco à 100ºC por 
10 minutos e posterior incubação em temperatura ambiente por 2 minutos.  
Após nova centrifugação do material, 50 μL do sobrenadante foi recolhido. O 
material foi acondicionado a 4°C para posterior quantificação de DNA e para ensaios 
de PCR (Polymerase Chain Reaction). 
 
b) Quantificação e análise da pureza do DNA total dos isolados de Candida spp. 
 
A quantificação e análise de pureza do DNA total dos isolados de Candida sp. 
foi realizada no NanovueTM Plus Spectrophotometer (GE Healthcare Life Science - 
EUA). 
A presença de proteínas e sal foi medida em absorbâncias com comprimento 
de onda de 280nm e 230nm, respectivamente. A razão entre as leituras DO260/DO280 
e DO260/DO230 foi indicativa da pureza do DNA, onde valores entre 1,80 e 2,0 
indicam pouca quantidade dos interferentes salinos e/ou proteícos. 
Após a quantificação, a concetração do DNA total foi ajustada em 40 ng/μL 
ser usada na amplificação de ITS rDNA. 
 
c) Amplificação da região ITS do rDNA dos isolados por PCR dos isolados de 
Candida spp. 
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Para a amplificação da região ITS1 do rDNA foi utilizada a técnica de PCR, 
conforme sugerido por Irinyi e colaboradores (2015). 
Na reação foram utilizados 2 μL dos primers Foward V9G-F (5’–
TACGTCCCTGCCCTTTGTA–3’) e Reverse LS266-R (5’–
GCATTCCCAAACAACTCGACTC – 3’), em concentrações de 10 pmol/μL, 2 μL do 
DNA diluído na concentração de 40 ng/μL, 6,5 μL de água Milli-Q estéril e 12,5 μL 
PCR Master Mix 2X (Promega - EUA) que é um mix pronto contendo os reagentes 
para PCR (50 unidades/mL de Taq polimerase, 3mM de cloreto de magnésio, 400 
μM de deoxinuxletídeos dATP, dGTP, dCTP e dTTP). 
Os ciclos empregados em termociclador Veriti 96 Well Thermal Cycler 
(Applied Biosystems® - EUA) compreenderam as etapas de desnaturação inicial a 
94°C por 5 minutos, 35 ciclos de desnaturação a 94°C por 1 minuto, hibridação a 
56°C por 1 minuto, extensão a 72°C por 2 minutos e extensão final a 72ºC por 10 
minutos. Com o término da reação, os amplicons foram estocados em freezer em 
temperatura de -20ºC. 
 
d) Eletroforese em gel de agarose dos isolados de Candida spp. 
 
A análise do produto da PCR foi realizada por eletroforese em gel de agarose 
1% (Ultra Pure Agarose - Invitrogen - EUA) corado com SYBR Safe DNA Gel 
Stain (Thermo Fischer Scientific - EUA), em tampão de corrida TAE 1X [Tris-
acetato–EDTA (Ethilenediamine tetraacetic acid), por 50 minutos a 90 Volts e 400 
mA. Para observação da migração dos fragmentos de DNA foi utilizado 2 μL do 
corante Orange G. A fotorrevelação do gel ocorreu com uso do transluminador UV 
MiniBis Pro e do software GelQuant (DNR Bio-Imaging Systems - Israel), e a 
estimativa do tamanho do amplicon foi realziada em comparação ao marcador de 
peso molecular 100pb DNA Ladder (Thermo Fischer Scientific – EUA).  
 
e) Sequenciamento da região ITS do rDNA dos isolados de Candida spp. 
 
Os isolados foram sequenciados pelo método de terminação da cadeia por 
dideoxinucleotídeos proposto por Sanger (1992). Para o mix de reação foram 
utilizados 3 μL de água, 1 μL do primer V9G-F; 1 μL do primer LS266-R com 
concentração de 2 pmol/μL; 2 μL do tampão de sequenciamento e 2 μL de Big Dye 
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terminator kit (Thermo Fischer Scientific - EUA®). A este mix, 2 μL do fragmento 
amplificado por PCR foi adiciocinado. O ciclo de amplificação utilizado para esta 
etapa compreendeu a desnaturação a 96°C por 10 segundos, hibridização a 50°C 
por 15 segundos e extensão a 60°C por 4 minutos repetidos por 25 vezes no 
termociclador Veriti 96 Well Thermal Cycler (Applied Biosystems® - EUA). 
Após a amplificação do fragmento, a precipitação do DNA foi realizada 
utilizando: 2 μL de acetato de sódio 3M, 2 μL de EDTA 125mM e 55 μL etanol 
absoluto, seguido de incubação da placa por 15 minutos, protegida da luz e em 
temperatura ambiente. Centrifugação de 3700 rpm à 20ºC por 35 minutos foi 
realizada e o sobrenadante foi desprezado por inversão da placa. Rápida 
centrifugação (spin down) a 1000 rpm com a placa invertida e apoiada sobre papel 
absorvente foi realizada para eliminação total de resíduos não incorporados a 
reação. A cada poço foram adicionados 75 μL de etanol 80% e a placa foi 
novamente centrifugada por 15 minutos a 4.000 rpm. Novamente o sobrenadante foi 
desprezado por inversão seguido de spin down a 1000 rpm com a placa invertida. 
Incubação a 95ºC por 4 minutos em termociclador foi realizada para a evaporação 
total dos líquidos remanescentes.  
A desnaturação do DNA foi realizada com 15 μL de formamida Hi-Di™ 
(Applied Biosystems® - EUA) seguida de nova incubação a 95ºC por 4 minutos. O 
sequenciador ABI3100 (Applied Biosystems® - EUA) O foi utilizado para o 
sequenciamento. 
 
f) Edição das sequências e comparação do consenso em banco genômico dos 
isolados de Candida spp: 
 
Para a identificação de cada isolado, foram utilizados de dois a quatro reads 
na dependência da consistência obtida na análise dos resultados. 
 
Os cromatogramas gerados foram analisados nos programas Sequencher 
4.1. As sequências geradas foram então comparadas com as sequências 
depositadas no banco genômico NCBI (http://www.nicbi.nlm.nih.gov/), utilizando a 
ferramenta BLASTn (Nucleotide Basic Local Alignment Search Tool), dando ênfase a 
busca de informações geradas por centros referência em pesquisa com Candida 
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spp. A identificação da espécie foi reconhecida quando as sequências comparadas 
possuíam identidade e cobertura ≥98% e e-value ˂10-5.  
 
g) Extração de proteínas por ácido fórmico dos isolados de Candida spp. 
 
A extração proteica foi realizada por ácido fórmico a 25%. Os isolados foram 
cultivados em meio SDA por 24h a 37ºC. Após seu crescimento, foram adicionados 
em um eppendorf o equivalente a 106 células em 7μL de ácido fórmico a 25% 
homogeneizados em vortex por aproximadamente 20 segundos. Após a extração, 
1μL extrato proteico foi imediatamente transferido para a placa de leitura (Bruker 
Daltonics – EUA). Após secagem parcial, 1μl da solução matriz (10 mg / mL de 
ácido alfa-ciano-4-hidroxicinâmico em etanol: água: acetonitrila [1:1:1]) (Sigma – 
EUA), com 0,03% de TFA (ácido trifluoroacético), foi adicionado em cada poço e 
levemente homogeneizados. A etapa de cristalização foi realizada em temperatura 
ambiente. 
 
h) Aquisição do perfil dos isolados de Candida spp. MALDI-TOF MS 
 
A aquisição dos perfis proteicos dos isolados clínicos foi realizada em 
espectrômetro de massas Microflex LT, utilizando o FlexControl software (versão 
3.0, Bruker Daltonics) no Departamento de Biofísica da UNIFESP/EPM. 
A leitura das massas foi realizada considerando um intervalo de 2.000 
20.000Da obtidos em modo linear com 40 disparos de laser UV com uma velocidade 
de repetição de 20 Hz por poço. 
A calibração do aparelho foi realizada utilizado seis proteínas ribossomais de 
Escherichia coli: 3637.8; 5096.80; 5381.40; 6255.40; 7274.50 e 10300.10Da. A 
geração dos perfis proteicos foi realizada pelo software FlexControl 3.0 (Bruker 
Daltonics, EUA). 
